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8INTRODUCCION.
9Los últimos datos disponibles sitúan al cáncer como la segunda causa de
muerte en España. Pero más importante que este dato es observar la evolución
del cáncer en nuestro país:
Según los datos publicados por el Centro Nacional de
Epidemiología del Instituto Carlos III, entre los períodos 1.982-92, las tasas de
mortalidad por cáncer en España se han incrementado un 14.6% entre los varones
y un 3.3% entre las mujeres.
Los últimos datos disponibles señalan que la tasa de mortalidad por
cáncer en España es de 259.7 y 122.7 muertes por cada 100.000 habitantes en
hombres y mujeres, respectivamente.
La tasa de mortalidad por cáncer representa actualmente el 27.7%
en varones y el 22.8% en mujeres del total de los fallecimientos, sólo superada por
las enfermedades cardiovasculares (34.8 y 43.7%, respectivamente).
El cáncer cervical invasor, en la primera mitad del siglo XX, era el tumor
más frecuente del tracto genital femenino en los Estados Unidos (EEUU), lo mismo
ocurría en Europa, y por lo tanto en España; pasados los años 50-60 la incidencia
y la tasa de mortalidad han disminuido, siendo sobrepasado por el cáncer de
endometrio, ocupando ahora el tercer lugar, precedido por los de mama y ovario
respectivamente.
Representa aproximadamente el 15% de todos los cánceres de la mujer y
el 6% del total de los cánceres del organismo.
Anualmente son diagnosticados alrededor de medio millón de casos en
todo el mundo. Durante los últimos 50 años la utilización de los programas de
cribaje citológico poblacional, los reconocimientos y las exploraciones pelvianas,
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han hecho que disminuya su incidencia y su mortalidad.
En conjunto la supervivencia de los cánceres cervicales a 5 años es del
67%, variando ésta según el estadio tumoral; la enfermedad localmente avanzada
con el tratamiento adecuado tiene muy buenos resultados de supervivencia.
En la década de los 50 comenzó a practicarse, dentro de la exploración
ginecológica rutinaria, el triple estudio citológico cérvico-vaginal promovido por
Papanicolau (“Pap test’ de los países anglosajones). No sólo se ha logrado la
determinación precoz de carcinomas invasores, también se ha conseguido
detectar y tratar lesiones cervicales premalignas, con lo que se ha impedido su
progresión hacia verdaderos cánceres. La eficacia de la citología como método
preventivo de esta patología se ha comprobado por la gran variabilidad en la
incidencia de este tumor en los distintos paises y grupos poblacionales; así en los
países desarrollados y en los grupos de nivel socioeconómico elevado, son
cánceres que se diagnostican en estadios muy precoces con muy buenos
resultados post-tratamiento; al contrario ocurre en los países más pobres y en los
grupos marginales de población.
Tanto las lesiones invasivas como sus precursoras tienen firme asociación
con la presencia de Virus del Papiloma Humano (VPH). Está perfectamente
establecido como la mayoría de las lesiones escamosas cervicales progresan a
partir de lesiones preinvasivas, generalmente en una evolución lenta y fácil de
detectar con el screening citológico. Estas lesiones escamosas preinvasoras
(Lesiones Escamosas Intraepiteliales de alto y bajo grado, SIL) pueden ser
tratadas de forma conservadora y respetando la fertilidad, en mujeres
habitualmente jóvenes.
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Para aquellas mujeres con enfermedades en estadios iniciales, el manejo
adecuado va dirigido a realizar el tratamiento quirúrgico clásico, basándose en
indicadores clínicos y analíticos; en aquellas en las que la enfermedad está muy
avanzada, es el tratamiento radioterápica, con o sin quimioterapia combinada, el
más eficaz.
En estos últimos años los campos de investigación del cáncer de cuello
uterino se mueven en la búsqueda de técnicas de screening nuevas y más fiables,
en la instauración de éstas en aquellos países y zonas donde no se utilizan, así
como la realización de las mismas de forma periódica y regular en todas las
mujeres, haciendo énfasis especial en ciertos grupos de riesgo como más adelante
veremos.
La implantación de la nueva nomenclatura citológica de Bethesda, la
detección del ácido desoxiribonucleica (ADN) del VPH y el tipado de los distintos
subtipos, la cérvico-fotografía y la instrumentación para la lectura automatizada del
frotis cérvico-vaginal, pueden ser potencialmente valiosos usados de forma aislada
o en combinación, en función de los medios de cada país.
El tratamiento y la detección de la enfermedad preinvasiva, los avances en
la cirugía laparoscópica de estadificación, la vuelta a la vía vaginal defendida cada
día por más autores y la aplicación de nuevas técnicas de diagnóstico por imagen,
son los aspectos más novedosos en lo que respecta a este tumor.
Dentro de la profilaxis y el tratamiento destacan la importancia de los
factores moduladores de respuesta biológica y las vacunas para el VPH, así como
el papel que puede jugar la quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento primario
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de tumores localmente avanzados y con tamaños por encima de los4 cm (“Bulky”
tumores, estadios 1B2).
El establecimiento de los factores pronóstico de este tumor, la ausencia de
mejoras en los resultados en cuanto a supervivencia y la aparición de recidivas
para ciertos grupos de estadios (IB y líA voluminosos), ha hecho que en las dos
últimas décadas se pongan en marcha estudios experimentales con el fin de
emplear terapeúticas adyuvantes a las clásicas, la finalidad es mejorar los
resultados globales; destaca en este orden de cosas la quimioterapia
neoadyuvante o quimioterapia primaria, aunque una vez llevados a cabo estudios
random izados, nos ofrece resultados más pobres de los que en un principio se
presumían.
¿Dónde deben dirigirse los esfuerzos encaminados a la prevención del
cáncer cervical?:
La relación causal VPH-lesiones preinvasoras cervicales y cáncer cervical
parece clara, luego la determinación de los grupos de riesgo poblacional de
padecer infección por VPH va a ser el primer paso a tener en cuenta en su
prevención.
• Determinación de factores de riesgo (cofactores) que potencien los efectos del
VPH, tenemos así el tabaco, los anticonceptivos orales hormonales, coinfección
con Virus del Herpes Simple tipo II (VHS), inmunidad celular y humoral local
cervical alteradas etc.
• Screening poblacional, el cáncer de cérvix es el tumor ideal para poder realizar
un cribaje poblacional adecuado porque tiene una fase de latencia clínica larga.
Se ha comprobado como más de la mitad de las mujeres con diagnóstico de
cáncer cervical no se hacía revisiones citológicas anuales y una de cada diez
13
hacía más de 5 años de la última.
- Estudios moleculares que hoy parecen vislumbrar perspectivas novedosas en
el diagnóstico, y sobre todo, en el pronóstico del cáncer cervical.
El cáncer cervical uterino es pués un tumor en el que la educación sanitaria
es fundamental, es factor clave crear un acceso, lo más fácil posible, a los lugares
de screening, sobre todo a la población marginal y crear un hábito poblacional en
las mujeres a lo largo de la vida sexual activa, sin olvidar al grupo de las mayores
de 65 años donde la prevalencia es hoy muy elevada.
14
PUESTA AL DIA DEL TEMA.
15
EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO.
16
INCIDENCIA
La importancia del cáncer de cérvix viene dada por su elevada incidencia,
es uno de los tumores más frecuentes en la mujer, acontecen 15.700 nuevos
casos/año en EEUU ~, lo cual supone un 6% del total de los cánceres, anualmente
se producen 4.500-5.000 muertes por este tumor2.
Tras el cáncer de mama, el cáncer de cuello era hasta hace pocos años el
segundo en frecuencia a lo largo de la vida de la mujer; más de 471.000 nuevos
casos son diagnosticados cada año en el mundo, la mayoría en personas de nivel
socioeconómico bajo de países en vías de desarrollo y paises industrializados; en
los primeros la prevalencia es alta, y es la causa más común de muerte en la
mujer, en 1.985 fué el responsable de 340.000 muertes en el mundo.
La incidencia es variable de unos paises a otros, en algunas zonas de
América Central es de 54.6/1 00.000 mujeres/año en tasas ajustadas por edad,
mientras que en paises Nórdicos de Europa y en Norteamérica no supera los
5iioo.ooo~.
En España la incidencia es de 8.5/100.000/año, con unos 2.000 casos
nuevos/año’; supone el 4.5% de todos los cánceres del aparato genital femenino
y son un 16% del total de los tumores que afectan a la mujer. En nuestro pais ha
sido sobrepasado en incidencia por el adenocarcinoma de endometrio’.
Un hecho importante en la epidemiología del cáncer cervical es su elevada
incidencia en la edad media de la vida de la mujer, supone una gran carga
económica en el presupuesto sanitario de un país, siendo una causa importante
‘7
de morbimortalidad en mujeres de países avanzados industrialmente ~.
Figura 1. Tasas de mortalidad ajustadas por la edad. (Tomado de Rubin & Hoskins’)
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En trabajos muy recientes que versan sobre la incidencia del cáncer de
cuello uterino Noller muestra una inflexión en la curva descendente de ésta,
descenso que se venía registrando en este cáncer desde los años 50; esta
elevación de la incidencia está en parte explicada por el aumento del
adenocarcinoma cervical y de las neoplasias mixtas adenoescamosas 1.8
Muy importante, y un dato a tener en cuenta, es el elevado porcentaje de
tumores cervicales que aparecen en la edad geriátrica (según la Sociedad de
Geriatría y Gerontología se considera que una paciente está en edad geriátrica
cuando supera los 65 años en países desarrollados o los 60 si son
subdesarrollados9), en nuestra serie 1 de cada 4 tumores aparecía en mayores
de 65 años; ésto debe hacernos trasladar la edad y la periodicidad del screening
citológico más allá de lo que hasta hace no muchos años se recomendaba.
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Tabla 1. Estimación de nuevos casos de cáncer y muertes causadas por cáncer en los Estados
Unidos, año 1992.
Tipo de tumor Nuevos casos (miles) Muertes (miles)
Cavidad oral 30.3 8.0
Esófago 11.1 10.0
Estómago 24.4 13.3
Colon y recto 1560 58.3
Hígado 15.4 12.3
Pancreas 28.3 25.0
Laringe 12.5 3.7
Pulmón 168.0 146.0
Mama 181.0 46.3
Cérvix 13.5 4.4
Endometrio 32 5.6
Ovario 21.0 13.0
Próstata 132.0 34.0
Melanoma 32.0 6.7
Vejiga 51.6 9.5
Riñón 26.5 10.7
Tiroides 12.5 1.0
Leucemias 28.2 18.2
Linfomas 48.4 20.9
Mieloma mÚltiple 12.5 9.2
Cerebro 16.9 11.8
Otras localizadones 75.9 2.1
Total 1130.0 520.0
La mortalidad global es de 5.4 por 100.000/año, esta cifra varia desde 20
por 100.000/año en países de América Latina, Asia y Africa, donde no se realizan
de manera sistemática exploraciones para el diagnóstico precoz de la enfermedad,
a países como Israel, Finlandia o Noruega con una mortalidad inferior a 5 casos
por 100.000/año 10; Méjico es el país que presenta una mortalidad más elevada,
con 19.9/1 00.000 habitantes/año2 En España se estima que la mortalidad por
19
—6cáncer de cuello es de 950 casos por ano
A lo largo de los últimos 50 años la utilización de los programas de
screening citológico y las exploraciones pelvianas han hecho que disminuya la
incidencia y la mortalidad del cáncer cervical. Con la salvedad hecha
anteriormente hacia adenocarcinomas y carcinomas adenoescamosos, será en
años próximos cuando haya que confirmar o no, si realmente existe este
incremento en la incidencia o si son el resultado de cambios en los procedimientos
estadísticos, cambios de nomenclatura o traducen la modificación en conductas
y hábitos de riesgo por parte de los grupos poblacionales.
González—Merlo en su revisión publicada recientemente presenta
resultados del Surveillance Epidemiology and End Results Project (SEER)11 , éste
estudio a gran escala ha encontrado que la incidencia del carcinoma in situ se ha
duplicado en los últimos 10 años. Parte de este incremento puede ser debido al
cambio de terminología, al aumento de la incidencia de infecciones por VPH, a
cambios en la conducta y hábitos sexuales, y por último, al aumento en el número
de años del período de intervalo entre dos estudios citológicos cérvico-vaginales.
Para terminar con este apartado decir que no se ha de olvidar que el cáncer
de cérvix sigue siendo en muchos países la pr¡mera causa de muerte en la mujer
12
FACTORES PERSONALES
A) Edad
Es un tumor muy raro por debajo de los 20 años, se podría decir que casi
20
inexistente; es característico de los años de vida fértil, con un pico de máxima
incidencia entre los 45 y 60 años 2~
A medida que aumenta la edad aumenta la incidencia en mujeres blancas,
hasta llegar al pico máximo para luego estabilizarse; no ocurre así en mujeres de
raza negra, donde la incidencia en relación con la edad va aumentando hasta la
octava década de la vida 13
En trabajos recientes14 se ha comprobado como los tumores cervicales en
mujeres por encima de los 65 se asocian con tipos distintos de VPH que en
mujeres jóvenes; del mismo modo son menos frecuentes las mutaciones de la
proteína p53.
8> Paridad
15Es un factor de riesgo establecido y reconocido desde muy antiguo
aunque no explicado por la relación traumática que, para el cuello uterino suponen
los partos, sino por la actuación de factores tóxicos de origen inmunológico, de
hormonas, déficits nutricionales que ocurrían durante el embarazo y la frecuente
infección por VPH durante éste ~
El número de partos influye en la mayor incidencia de cáncer cervical, así
lo han demostrado en su trabajo Brinton y cols 17, quienes comparando dos grupos
de mujeres de dos poblaciones distintas, anulando los factores de confusión, y
dejando como única variable a comparar la paridad, encontraron que en mujeres
con 4 o más partos el riesgo relativo (RR) era de 2.2.
C> Conducta sexual
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La evidencia de la asociación entre carcinoma de cérvix y actividad sexual
es conocida, hace ya más de 150 años, en 1.842, Rigoni-Stem 18 publicó que era
un tumor que aparecía fundamentalmente en mujeres casadas.
El factor de riesgo más estudiado en las pacientes que padecen cáncer de
cuello uterino es el referido a la actividad sexual, probablemente constituya el
principal factor de riesgo; la edad del primer contacto sexual y el contacto con
múltiples compañeros sexuales elevan la incidencia de carcinoma de cuello uterino
19,20,21,22 También se da cierta importancia al denominado “factor masculino” que
comentaremos brevemente.
Se quiso relacionar de forma directa el inicio de las relaciones sexuales
precoces con el número de parejas, aunque se ha visto como uno y otro factor son
independientes 23; la explicación del aumento de la incidencia de este tumor en
pacientes con los anteriores factores de riesgo se deduce por la transmisión de
agentes carcinogénicos, que actuarían sobre un epitelio escamoso en continuo
cambio, sobre una zona de metaplasia muy activa y por lo tanto más susceptible.
Como cuantificador de este factor de riesgo se ha estudiado por muchos
autores el tiempo que transcurre desde la menarquia a la coitarquia, así cuando
este tiempo es menor de 1 año hay un RR de 26.4, mientras que si es de 1 a 5
años desciende hasta 6.9, ambos con intervalos de confianza (IC) del ~ 24 En
aquellos países o grupos poblacionales en los que se producen enlaces
matrimoniales a edades precoces, y la monogamia es común, la incidencia de
carcinoma cervical no aparece elevada; se deriva de ésto que la coitarquia precoz
no es un factor de riesgo independiente en el desarrollo de este tumor en aquellas
poblaciones con baja incidencia de promiscuidad, se plantea pués la necesidad
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de la existencia de otros cofactores transmitidos sexualmente.
Sí está comprobado como el número de parejas o compañeros sexuales
tiene relación directa con esta enfermedad, el riesgo aumenta cuanto más alta es
la cifra de ellos 26, 23. Peters y cols 24 realizan un estudio comparativo entre
pacientes mayores y menores de 20 años con múltiples parejas sexuales y
encuentra como el RR de carcinoma cervical en las primeras es de 3.1, mientras
que en las segundas es de 10.2.
El efecto del varón compañero sexual en la etiología de esta enfermedad
ha producido un incremento en el interés de gran número de investigadores sobre
este aspecto; el múltiple número de parejas sexuales masculinas en algunos
grupos de población es un hecho muy habitual, tanto más que la propia mujer.
Bukley y col ~‘ estudiaron 31 maridos de mujeres con displasia cervical, carcinoma
(Ca) in siW o Ca invasor, los maridos decían no haber tenido otras parejas
sexuales; estos datos fueron comparados con otros maridos que formaban parte
del grupo control, se vió como el número de parejas sexuales aportado por los
maridos era un factor de riesgo muy significativo, con un RR de 7.8 y de hasta 15
en función de si habían mantenido relaciones con más compañeros sexuales hasta
la fecha de su boda. El bajo nivel social de los maridos también era indicador del
mayor riesgo.
Hay pués estudios que han revelado como, aún sin reunir la mujer ninguno
de los factores de riesgo hasta ahora comentados, puede haber un riesgo elevado
de padecer cáncer de cuello si su compañero sexual tuvo varias parejas sexuales,
y más aún si alguna de éstas padeció luego un carcinoma cervical 27,28
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FACTORES ETNICOS Y RACIALES
Las diferencias en la incidencia del carcinoma cervical entre mujeres
blancas y negras se explican por el escaso screening al que se someten las
segundas, por ésto suelen encontrarse tumores en estadios más avanzados al
diagnóstico ~ Estos datos quedan corroborados en el gran estudio poblacional
afectuado por W. Jones y col sobre un grupo de 11.721 pacientes con carcinoma
cervical 31
La misma explicación dariamos a la hora de valorar las diferencias
existentes entre grupos poblacionales de distintos países y etnias 32, fl• En el
estudio antes referido, es el grupo de los hispanos en el que mayor índice de
supervivencia se obtiene, a pesar de no ser en éstos en los que el diagnóstico del
tumor se haga en estadio más precoz; en pacientes africanas el porcentaje de
supervivencia está un 10% por debajo del de las mujeres blancas.
Trabajos recientes indican que la incidencia de carcinomas cervicales
invasores está aumentando en mujeres blancas menores de 50 años, hasta un 3%
en 1.986 31,M, por el contrario la incidencia en mujeres de raza negra africana y
en blancas mayores de 50 años está disminuyendo. El carcinoma in s¡tu en
31
mujeres africanas sí se ha incrementado
FACTORES SOCIOECONOMICOS
Es una variable muy difícil de evaluar ya que suele ir asociada a otras como
la edad, el tabaco, la paridad, el número de parejas sexuales, etc; habitualmente
todos estos parámetros se asocian en mujeres de bajo nivel socioeconómico.
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Existen estudios en los que tras corregir estos factores de confusión se
obtienen RR de 2.2 en poblaciones de Costa Rica con bajo status social ~.
Directamente relacionado con el nivel socioeconómico tenemos el factor
nutricional; la relación entre el aporte dietético de ciertos productos y la carencia
de otros es un tópico de la medicina que interesa en gran modo a la población
general. En lo que respecta al carcinoma cervical parece que niveles bajos de
vitamina C en sangre se encuentran con más frecuencia en mujeres con displasia
y con cáncer invasor ~ ~. Hay trabajos que demuestran como se produce
regresión de displasias leves (SIL de bajo grado) en pacientes que son sometidas
a suplementos dietéticos de Beta-Carotenos 38 durante 3 meses. En cuanto a los
niveles de folatos en sangre hay multitud de estudios que obtienen resultados muy
dispares ~
Aunque nos referiremos a la quimioprevencián del cáncer de cuello uterino
en el apartado del tratamiento, decir ahora que se basa en la administración de
agentes químicos (micronutrientes y fármacos) a poblaciones sanas para prevenir
la aparición y desarrollo de un tumor41 estos agentes bloquearían la actuación de
carcinógenos (prevención primaria) y harían que las pacientes sometidas a los
mismos participaran de programas de screening como medidas preventivas
(prevención terciaria) ~.
tFACTORES GENETICO HEREDITARIOS
En estudios recientes se ha comprobado como el riesgo de padecer un
carcinoma cervical es mayor en pacientes que presentan ciertos subtipos de
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leucocitos (antígeno leucocitario 61*03 ~ ) o presentan en su complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) el HLA-DQB1 ~ con lo que se deduce que existe cierto
componente genético que aumenta la susceptibilidad de padecer este tumor.
Se acepta que la inmunosupresión predispone al desarrollo de neoplasias
anogenitales, no sólo la adquirida 4,4É,47~4~ (en transplantados, infección por HIV
etc) sino tambien en pacientes con déficits en la inmunidad celular/humoral al
nacimiento, sobre todo disminución de la proliferación celular de linfocitos T. Se
ha comprobado como existe una disminución cuantitativa de células de
Langerhans en los preparados histopatolágicos de tejidos infectados por VPH y
lesion intraepitelial cervical ~
FACTORES ETIOLOGICOS
A) Tabaco
Ya se conoce desde hace bastantes años la asociación del tabaco con el
cáncer de pulmón, el reciente hallazgo de su asociación con patología tumoral
escamosa cervical uterina hace que se plantee el hecho de que los carcinógenos
del tabaco tienen especial preferencia sobre células de estirpe escamosa, no así
por células de origen glandular’2.
Las mujeres fumadoras (de cigarrillos) muestran un mayor riesgo de
padecer carcinoma cervical que aquellas que no fuman, el riesgo relativo calculado
es de 3.0 ‘~. En el moco cervical la concentración de nicotina y cotinina es muy
superior a la observada en el plasma. Se han postulado varios mecanismos de
actuación:
a) la nicotina ejercería un mecanismo inhibidor sobre la degradación
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de algunos factores de crecimiento celular”.
b) disminución de los niveles hemáticos de Beta-Carotenos. Holly
y col “han encontrado en un estudio comparativo realizado sobre 364 fumadoras
y 333 no fumadoras que el moco cervical de las primeras presenta gran poder
mutagénico si lo comparamos con aquellas que no fuman.
Se cree que el tabaco actúa en estadios precoces de la carcinogénesis (La
Vechia y col) “. Una vez corregidos los posibles factores de confusión se ha
comprobado como es un factor de riesgo (FR) independiente, y existe relación
dosis- respuesta ‘~
B> Alcohol
El cáncer es en la Unión Europea la causa más frecuente de muerte
“prematura evitable’ 58, supone un enorme problema de Salud Pública. En el
Código Europeo contra el Cáncer, en el segundo punto encontramos la referencia
al alcohol.
Los riesgos están vinculados al contenido de etanol de las bebidas
alcohólicas, existen pruebas de que el consumo de alcohol y fumar cigarrillos
aumentan el riesgo de presentar cánceres de los tracto respiratorio y digestivo
superiores; en personas que nunca han fumado ni tomado alcohol, el riesgo de
neoplasia es 10-100 veces menor que en los grandes fumadores y bebedores “.
¿Cómo actúa el alcohol en la cancerogénesis?, de las dos formas que a
continuación siguen:
De forma indirecta:
- mediante la producción de metabolitos como el acetaldehklo.
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- actuando como vehículo y solvente de algunas sustancias cancerígenas.
- catalizando algunos cancerígenos e inhibiendo su eliminación.
- elevando oxidantes y aumentando radicales libres de oxigeno.
- produciendo desequilibrios hormonales.
- debilitando el estado inmunitario.
- disminuyendo la absorción y metabolismo de nutrientes con poder de
antiriesgo.
De forma directa:
- nitrosaminas, que se encuentran en algunas cervezas.
- micotoxinas, en algunos vinos y cerveza de maíz.
- uretano, en algunos licores de frutas.
- arsénico orgánico, restos de pesticidas, asbestos.
- conservantes, antiespumantes y otros aditivos.
- aldehídos, fenoles y cetonas.
Persé el alcohol es citotóxico, esta citotoxicidad crea un ambiente celular
que induce la aparición secundaria de la mutación; el etanol produce una
metilación aberrante del ADN con la pérdida de su capacidad reparadora.
Podemos concluir este apartado diciendo que existe una clara relación entre
el consumo de bebidas alcohólicas y aparición de determinados cánceres (vías
respiratorias y aparato digestivo), en relación a tumores de otras localizaciones,
como el que nos ocupa, es un cofactor importante junto con otros factores de
riesgo.
C> Anticonceptivos
Cuando se utilizan como anticonceptivos los métodos de barrera éstos no
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sólo no aumentan la incidencia del cáncer cervical, sino que son factores de
protección 60.24; la explicación vendría dada por la disminución en la exposición
cervical a carcinógenos víricos (VPH). Algo similar ocurre cuando los empleados
son los espermicidas, el efecto en este caso se basa en el poder destructivo que
tienen sobre el papiloma virus.
El uso mantenido de anticonceptivos orales hormonales (AOH) largo tiempo
ha sido asociado a un incremento de la incidencia de displasias cervicales desde
los estudios de Wied <~ en 1.967, si bien otros autores afirman que este riesgo
aparece restringido sólo a mujeres por debajo de 35 años y con consumos
mantenidos más de 5 años GZ ~ en éstas el riesgo relativo oscilaría entre 1.5 y
3.7, sobre todo a expensas de la variante glandular”.
El incremento en la incidencia de adenocarcinoma cervical en mujeres
jóvenes hizo que se pusieran en marcha una serie de trabajos de investigación
tratando de encontrar las causas, Peters “ en 1.986 estudia una población de
mujeres jóvenes con esta patología en la ciudad de Los Angeles, éste y otros
estudios posteriores han llegado a la conclusión de que el consumo de AOH era
un factor de riesgo importante en la aparición de esta patología.
¿Cómo producen losAOH este aumento de incidencia?: con la persistencia
y la exacerbación de la infección por el VPH; este aspecto se desarrollará más
extensamente al estudiar el papel del VPH en la génesis del cáncer de cérvix y la
relación existente con el est[mulo hormonal.
D> Infecciones por VPH
El Papilomavirus forma parte de la familia de los papovaviridae, en esta
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familia se incluyen además los virus SV 40 y el Poliomavirus. La infección genital
por el VPH es en la actualidad la enfermedad de transmisión sexual más frecuente
en todo el mundo, para ambos sexos.
Numerosos estudios defienden hoy en día la teoría de que el carcinoma
cervical es una “enfermedad de transmisión sexual” causada por el VPH 66 el
hallazgo de ADN de alguno de los tipos de VPH en el 93% 56 de los cánceres
cervicales sostiene esta teoría (estudio realizado sobre 1.000 biopsias de cánceres
de cuello uterino). Al existir más de 20 tipos de VPH con capacidad oncogénica la
complejidad de cualquier prueba diagnóstica o estrategia terapeútica es muy
elevado, y por lo tanto las posibilidades de éxito en lo referente a las neoplasias
cervicales de momento son bajas.
Se plantea a continuación la siguiente duda ¿el VPH es un agente causal
o casual?.
La relación etiológica del virus del papiloma humano con determinados
cánceres parece establecida; la mayoría de los carcinomas escamosos, o sus
precursores, del tracto genital femenino inferior, periné, región perineal y pene
contienen tipos oncogénicos del VPH, especialmente los 16 y 18. El poder
oncogénico de este virus es muy variable en las distintas zonas del aparato
genital, en el cuello es 1.000 veces superior que en el resto. Recientemente han
surgido dos cuestiones referentes al VPH: su posible papel en la génesis del
adenocarcinoma de cérvix y la posibilidad de su transmisión no sexual. Cuando se
hizo screening poblacional en mujeres sanas detectando ADN viral por técnicas
de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se encontró que menos del 5%
eran ADNNPH positivas, son estas mujeres las que deben ser consideradadas de
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verdadero riesgo para el desarrollo de una lesión intraepitelial cervical preinvasiva,
incluso con citología simultánea negativa, más aún si se ha detectado un tipo viral
de alto potencial oncogénico. Con ambas técnicas diagnósticas combinadas se
cubriría un alto porcentaje de falsos negativos citológicos y se alcanzarían
sensibilidades de hasta el 95% 65
En mujeres sanas y sin lesiones visibles podemos encontrar a veces
ADN/VPH positivo, se piensa pués que debe ser necesaria la presencia de virus
iniciadores de cambios (‘passenger virus”) para que se desarrolle la enfermedad
(Kjaer y col 1.990 67) Sin embargo existen estudios sobre grandes series de
pacientes que llegan a diversas conclusiones: lesiones de bajo grado asociadas
a VPH pueden desaparecer de forma espontánea, mientras que si persisten en el
tiempo pueden dar lugar a formas más avanzadas. Es por ésto que se piensa que
el VPH es un “factor oncogénico posible”, necesario, “pero no suficiente” para
causar el cáncer de cuello, requiriéndose otros cofactores para la activación de la
carcinogénesis cervical ~
El VPH presenta una cápside icosaédrica que engloba al genoma, formado
por dos cadenas de ADN; en éste hay dos regiones una precoz y otra tardía, la
primera codifica siete fases de lectura abierta (“open reading frames”- ORF) y la
segunda dos. Hay además una zona no codificante llamada región reguladora
superior <“upper regulatory region”-URR). Los ORF codifican dos tipos de
proteínas, las tempranas (El, E2, E3, E4, ES, E6, E7) y las tardías (LI y L2). Cada
una de ellas realiza unas funciones específicas: El -mantenimiento y replicación;
E2- replicación y transcripción; E-3 parece un fragmento espúreo que no codifica
proteínas; E4- variación de la queratina; ES- interacción con factores de
crecimiento epidérmico (EGF); E6 y E7- participan en la replicación viral e inducen
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proliferación y transformación celular; Li y L2- forman parte de la cápside.
Existen descritos más de 70 tipos de VPH, de los cuales aproximadamente
25 afectan al tracto anogenital. Las asociaciones entre tipos específicos de virus
y tipos específicos de lesiones hace que se hayan establecido tres grandes grupos
de riesgo oncogénico:
de riesgo oncogénico bajo: son el 6,11, 42, 43 y 44, responsables de la
producción de condilomas y de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado
(SIL-BG). En éstos el genoma vírico no se incluye en el cromosoma del huésped
sino que queda en forma episómica, individual 68
de riesgo oncogénico intermedio: 33, 35, 39, 51 y 52.
de alto riesgo oncogénico: el 16,18 y el 31, se asocian con gran frecuencia
a lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (SIL-AG) y a cáncer invasor
de vulva, cérvix, pene y ano. El tipo 16 es el que más se asocia al carcinoma
escamoso (51%) ‘t mientras que el 18 lo hace más con el adenocarcinoma (56%)
y el carcinoma neuroendocrino de células pequeñas 6L7O~
Cuando se produce la integración del genoma del VPH en los cromosomas
del huésped se produce la rotura de algunos genes víricos (El, E2, E3 y E4), la
que tiene más importancia es la del E2 que codifica las proteínas reguladoras de
la transcripción; la pérdida de estas proteínas reguladoras conlíeva la
sobreexpresión de los genes transformantes E6 y E7, los cuales provocarán el
desarrollo y el mantenimiento del cáncer. Estas proteínas actúan sobre los
oncogenes celulares y sobre los antioncogenes (genes supresores de tumores),
en este caso la E6 lo haría sobre el retinoblastoma (Rb) inactivándolo 71 y la E7
sobre el p53 degradándolo 72, lo anterior sólo sería válido en los VPH de alto
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riesgo, acción que no realizan los de bajo riesgo. Además recientemente se ha
descrito como la proteína E5 puede estimular factores de crecimiento y activar por
lo tanto la división celular.
Habitualmente el virus coloniza las células de la zona de transformación,
aquellas que ya han iniciado el proceso de diferenciación y han perdido su
capacidad de división, se producen entonces lesiones de bajo grado que pueden
permanecer en estado latente o regresar; en algunos casos (10-20% de las formas
clínicas y 6-33% de las subclínicas) el virus se integra en los cromosomas del
huésped con rotura de E2 y con la inadecuada expresión de las proteínas E6 y E7.
Estos cambios son facilitados por cofactores, algunos bien establecidos, como el
tabaco, otros virus (VHS, VIH...) e incluso por cierta predisposición genética del
huésped. Se podría originar a partir de estas lesiones un carcinoma invasivo, por
el estímulo de los mismos agentes señalados o por otros aún no conocidos.
E) Otras ETS
Destaca por ser la más estudiada y mejor conocida la infección por virus del
herpes simple (VHS), otras como las originadas por Treponema pallidum,
Neisseria gonorrhoeae, Candida albicans, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
hominis, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis y
Citomegalovirus son menos importantes. Hoy en día está adquiriendo cada vez
más importancia la infección por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
El tipo 2 del VHS juega un papel muy importante como cofactor, se ha
comprobado en estudios randomizados como la coinfección por VHS-2 y VPH de
alta agresividad multiplica el RR de cáncer cervical por dos, de tal forma que de
ser de 4.3 para afectas por VPH tipos 16 y 18, pasa a ser de 8.8 si coexiste
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infección por el VHS-2”.
En estudios recientes ~ se ha comprobado como las alteraciones del
crecimiento y la transformación en la morfología celular se han producido al
introducir el genoma vírico del VHS-2 en queratinocitos previamente
inmortalizados e infectados por VPH 16/18; ésto supone que se produce
sinergismo entre VHS-2 y VPH a la hora de iniciar o promover la carcinogénesis
cervical.
La infección por el VIH predispone a la aparición de ciertas neoplasias,
entre las que destacan el sarcoma de Kaposi y algunos linfomas. La relación con
el cáncer de cuello no está tan clara, ya que no sólo depende de la
inmunodepresión, sino de otros factores de riesgo inherentes, comunes en la
conducta sexual y de interacción a nivel celular entre este virus y el VPH. Ya en
el año 1.993 los CDC (“Center Disease Control”) ampliaron la definición del
síndrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA) incluyendo a las mujeres
VIH positivo con carcinoma cervical uterino.
Maiman y cols ~‘ sobre una serie de 725 pacientes VIH positivos
encontraron 28 cánceres de cérvix; siendo en el 93% de los casos el cáncer la
primera manifestación de la enfermedad, resultó en estas pacientes la sexta
manifestación de la enfermedad por orden de frecuencia. En las pacientes con VIH
positivo y diagnóstico de cáncer, había un 55% que eran cáncer de cuello uterino,
por delante de los linfomas no Hodgkin y del sarcoma de Kaposi. El diagnóstico
del cáncer en este grupo de pacientes fué anterior, en la mayoría, al de la
infección viral; al contrario de lo que ocurre con otros tumores, donde el
diagnóstico se hace como promedio 2 o 3 años después del diagnóstico del VIH.
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Las recurrencias fueron superiores al 88% tras 1 año de seguimiento. Deducimos
pués que el cáncer de cuello uterino es una enfermedad que define al SIDA y es,
el más frecuente de los cánceres relacionados con esta enfermedad.
35
BIOLOGíA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO
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CIRCULO ESCAMOCOLUMNAR
El cuello uterino está fundamentalmente constituido por tejido conjuntivo
fibroso, las fibras elásticas son muy escasas, lo mismo que las fibras musculares
lisas, que están en mucha menor proporción que en el resto del útero. El epitelio
que lo recubre es de dos tipos distintos: la zona ectocervical, en contacto con la
vagina, o podio está tapizada por un epitelio escamoso estratificado; la zona
endocervical está cubierta por un epitelio cilíndrico monocapa.
El límite entre ambos epitelios, escamoso y cilíndrico, no es brusco, y suele
existir una zona de transición o escamocilíndrica, de no más de 1 mm de longitud
~ formada por varias hileras de células en distintos grados de maduración, y con
las características citológicas típicas de la metaplasia escamosa; la visión con el
microcolpohisteroscopio es característica con una línea azul separando las células
escamosas, que están solapadas sobre las columnares. El aspecto colposcópico
es el de una franja plana de epitelio, más pálido y delgado de lo habitual, con
orificios glandulares de diversos tipos, que no es otra cosa que la “vanguardia”,
aún inmadura, de un epitelio metaplásico en reparación.
¿Dónde se encuentra el límite entre ambos epitelios?, en un principio se
decía que se encontraba a nivel del orificio cervical externo (OCE), aunque hoy se
ha demostrado que ésto no suele ser así, y que a lo largo de la vida sexual madura
de la mujer, e incluso a lo largo del ciclo, la zona de transición suele estar por
fuera del OCE, al contrario que en la infancia y en la menopausia.
La importancia de esta zona de transición es que va a ser en ella en la que
se inicien la mayoría de los procesos cervicales premalignos 1’?’, y por lo tanto el
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lugar de asiento más común de la patología maligna que nos ocupa. Los
carcinógenos víricos tienen especial tropismo por células de esta ubicación, la
célula subcolumnar o de reserva o la célula metaplásica parecen ser el blanco
ideal; son células en continuo cambio, con un gran “tournover”, en proliferación
activa, por lo que la inclusión del genoma vírico en el propio del huésped va a
conducir a la creación de “células transformadas”, este hecho supone el primer
paso hacia la malignidad. Al tratarse de tumores que aparecen con más frecuencia
en postmenopaúsicas, y al estar la unión escamocil[ndrica en el conducto cervical,
la mayoría de los tumores son inicialmente de crecimiento endocervical, mientras
que en la mujer sexualmente madura son ectocervicales.
La importancia de visualizar la unión escamocilíndrica cuando se realiza
una colposcopia está basada en lo dicho hasta ahora, ya que nunca se podrá
informar una colposcopia como normal si no se ha podido visualizar la totalidad de
la zona de transición del circulo escamocolumnar.
FUNDAMENTOS DE LA ONCOGÉNESIS VIRICA
Las dos últimas décadas han supuesto el resurgimiento y la aceptación de
un concepto muy antiguo: el importante papel de las infecciones por virus en la
génesis de cánceres humanos ~ En 1.966 Peyton Rous recibió el premio Nobel
por el descubrimiento de virus inductores de tumores, previamente Ellermann en
1.908 observó que una determinada leucemia que afectaba a las aves era capaz
de transmitirse de un animal a otro.
Entendemos por cancerogénesis el mecanismo por el que se origina el
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cáncer y por cancerogenia el proceso general a través del cual se desarrolla,
desde la alteración inicial hasta su aparición y evolución posterior. La
cancerogénesis tienen lugar en la lesión puntual producida en la molécula de ADN,
la cancerogenia constituye un proceso largo en el que se distinguen varias fases:
iniciación, inmediata a la cancerogénesis propiamente dicha, otra de promoción y
otra de progresión, que desemboca en la aparición del cáncer como entidad
patológica.
Existen datos epidemiológicos y de laboratorio que sugieren que el cáncer
cervical surge a través de diversos pasos etiológicos, el más precoz sería la
infección de mujeres jóvenes por tipos específicos de VPH, a través de las
relaciones sexuales. La infección cervical por VPH, a menudo da lugar a lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado; esta infección generalmente se resuelve
espontáneamente, incluso a nivel molecular, en meses o pocos años.
Infrecuentemente las lesiones de bajo grado o las infecciones por VPH persisten
y progresan a lesiones de alto grado. ¿A qué se debe esta progresión?, los
factores de riesgo de progresión son desconocidos, pero influyen el tipo de virus,
la intensidad de la infección, factores de crecimiento y la inmunidad celular;
también parecen ejercer efecto adyuvante factores nutricionales o la coinfección
con otros gérmenes patógenos.
A nivel molecular la invasión se asocia con la integración del ADN viral en
el genoma de la célula, después los diversos pasos en la carcinogénesis cervical
parecen ser fundamentalmente los mismos en todas partes, teniendo un papel
central la infección por VPH. Lo que sí varía por regiones es la importancia de los
cofactores etiológicos, como por ejemplo el tabaco.
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En las décadas de los años 50 y 60 se comprobó como existían patologías
tumorales en las que la relación causa efecto (proceso infectivo viral) estaba
demostrada, tal es el caso del virus de la leucemia humana de células T tipo
HTLV-1, en la leucemia de células T del adulto o el virus de Epstein Barr en el
linfoma de Burkitt; mientras que hay otras muchas que se basan en evidencias
epidemiológicas, en el caso del VPH existen además otros motivos que permiten
sustentar tal afirmación, son los siguientes:
a) son infecciones muy frecuentes en el aparato genital.
b) en animales son capaces de producir tumores genitales.
c) en algunas ocasiones, inducidos por otros cofactores carcinógenos, las
lesiones benignas pueden progresar hacia lesiones malignas.
Los estudios realizados llevaron a la conclusión que la oncogénesis era un
proceso gradual, generalmente lento, y multifactorial, siendo uno de estos factores
el factor viral. La imposibilidad técnica y ética que aparecía con la experimentación
en humanos limitó mucho todos los trabajos de investigación durante varias
décadas hasta la aparición de la Biología Molecular, ésta ha facilitado el estudio
de moléculas importantes en todo este proceso, así como la posibilidad de crear
líneas celulares experimentales que actuarían a modo de ‘incubadoras” para
realizar trabajos de investigación.
Inicialmente se comprobó como tras la introducción de ADN viral en cultivos
celulares, se conseguían “actividad transformadora” e “inmortalizadora”, pensando
que la codificación de proteínas virales podría ser la responsable de esta
transformación maligna. En un primer momento los estudios se centraron en la
expresión de E7, más recientemente se ha comprobado como también E6 y ES
han mostrado la misma actividad. La eficacia transformadora a través de la
40
expresión de estas proteínas es mucho mayor en los VPH de alto que en los de
bajo riesgo.
Cuando el virus llega a la célula huesped el ADN puede permanecer
aislado, de forma episiomal, o puede incluirse en el genoma de la célula infectada;
en el primer caso tendriamos una infección latente o una lesión benigna y en el
segundo caso sería la primera parte de una transformación celular. En muy pocas
ocasiones encontraremos carcinomas con el ADN viral de forma episómica ~. El
lugar de la integración del ADN es muy variable, el del VPH 18 suele hacerlo
próximo al oncogén celular c-myc, en el cromosoma 8, aunque generalmente no
existe un punto común para la integración viral del cromosoma en el huésped. Una
vez finalizada la integración, el resultado final es la variación del genoma de la
célula afecta, variación que se transmitirá a toda su progenie celular, de forma
clonal generalmente (crecimiento clonal tumoral a partir de una célula). El ADN
viral codifica algún “factor’ que no es primaria e inicialmente transformante per sé,
sino que actúa de forma lenta y a distancia, se induce así la formación de tumores
con una latencia larga, este mecanismo es el denominado de “transregulación”.
Como decíamos el lugar de inclusión del ADN viral en el huésped es
variable, sin embargo no lo es la zona por la que se rompe el ADN viral para
incluirse en el huésped, siempre hay una rotura a nivel de El o de E2, cerca de E6
y E7, que permanecen intactos y ahora sin la regulación normal que sobre ellos
ejercía E2 en la transcripción. La desregulación podría ser crítica en el
comportamientobiológicodelostiposdeVPHdealtoriesgo~; se crean así
células inmortalizadas que pasan pronto a ser aneuploides o pseudodiploides.
Pero persé la expresión de los genes E6 y El no es suficiente para el desarrollo
de un fenómeno maligno, va a ser necesaria la implicación de proto-oncogenes y
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genes supresores tumorales en todo este complejo sistema como más adelante
veremos.
De lo enumerado hasta el momento se explica bastante bien como los VPH
pueden inducir proliferación celular, pero ¿cómo se pasa de la proliferación a la
transformación?, los mecanismos transformantes resultan menos claros que
aquellos que inducen proliferación. La mejor respuesta a la pregunta anterior viene
dada al encontrar un grupo celular con menor capacidad de controlar y reparar
mutaciones y alteraciones celulares que una célula normal; ésto origina un
acúmulo de pequeñas anomalías en los procesos celulares, aumentando
finalmente las posibilidades de desarrollo del cáncer.
No solamente nos encontraríamos con células incapaces de reparar sus
“atipias”, sino que no serían “buenas respondedoras” ante estímulos
diferen&iadores y reguladores celulares como el ácido retinoico o el calcio, siendo
entonces más susceptibles de ser alteradas por agentes tóxicos. Lo anterior nos
introduce en el tema de la gran importancia que tienen los cofactores, unos actúan
como factores activadores de la replicación viral, otros actúan alterando la
respuesta inmunológica del huésped y otros por último como agentes mutagénicos.
De todas formas, los mecanismos precisos mediante los cuales actúan los
cofactores son aún poco conocidos.
ONCOGENES Y GENES SUPRESORES TUMORALES
Recientemente estudios de genética molecular han comprobado como
algunos subtipos oncogénicos del VPH interactúan con genes y proteínas claves
en la regulación del ciclo celular; ésto unido a la capacidad oncogénica del VPH,
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que se había comprobado mediante estudios epidemiológicos, ha hecho que sea
un campo de investigación muy amplio y con continuos avances en la actualidad.
Antes de metemos de lleno en este tema tan apasionante sería conveniente
sentar claramente unas definiciones:
1.- Proto-oncogenes u oncogenes celulares (c-onc): son aquellos
genes encargados de intervenir en la regulación del crecimiento y diferenciación
normal de la célula. En el genoma humano se han descrito unos 40 proto-
oncogenes, funcionalmente existen cuatro grupos: los que codifican para proteínas
nucleares (myc, myb, fos, jun y ski), los que lo hacen para señales de transducción
(K-ras, H-ras y N-ras) y aquellos para factores de crecimiento (sis y k-FGF) y para
receptores de factores de crecimiento (erbB y fms) Rl
2.- Oncogenes (v-onc): son la expresión génica anormal de un proto-
oncogén; el v-onc es la versión maligna del c-onc. La expresión génica anormal
se logra por medio de mutaciones, translocaciones o truncaciones.
3.- Genes supresores de tumores: son secuencias de ácidos
nucleicos que codifican proteínas encargadas de regular el crecimiento, la
diferenciación celular y el proceso de apoptosis (“muerte celular programada”). Si
hay ausencia de estos genes o existencia de mutaciones se produce la pérdida de
sus funciones, y en consecuencia la adquisición de un fenotipo maligno; se
produce la “desprogramación de la apoptosis” que es la causa fundamental de la
oncogénesis ~. Los más estudiados son el Retinoblastoma y la p53 ( “guardian del
ciclo celular’).
La proteína del retinoblastoma (Rb) actúa como inhibidora del ciclo celular,
inhibe factores transcripcionales claves implicados en el paso GO/Gí a 5; la p53
lo inhibe por medio de la activación de un inhibidor de las Creatín-kinasa (CDK),
el p2l. Cuando el gen Rb está intacto es protector frente al desarrollo tumoral, es
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preciso que se pierdan los dos alelos de este gen para eliminar su función
protectora, cuando ésto ocurre hay una compensación por otro gen supresor, el
p53; así el aumento Ue la acción de la p53 conduce a una eliminación eficaz, por
apoptosis, de las células con crecimiento desordenado 83 Para que los distintos
momentos del ciclo ¿elular se regulen satisfactoriamente es preciso que exista un
adecuado control del sistema de las ciclín-kinasas dependientes, van a ser las
formas hipofosforiladas de las proteínas Rb, la p107 y la pl3O, las que se
encarguen de ésto.
El VPH a través de la oncoproteina E7 establece un bloqueo de las
proteínas p107 y pl3O, así como zonas de unión e interacción con el gen Rb-1,
inactivando así su actividad supresora tumoral. La E6 produce la degradación
celular de la p53 e inactiva su acción oncogénica, así cuando la El altera la
función de Rb, si la ~353está bloqueada por la formación de complejos con E6, no
se puede corregir el defecto del control celular lo cual permite la proliferación
celular de forma no
Numeroso& y recientes trabajos sugieren la participación de proto-
oncogenes, mediant~ su inactivación, en la génesis del carcinoma cervical. Estos
datos bien docur#ientados, aunque escasos, son en algunos aspectos
contradictorios; la mayoría de los estudios están basados en un pequeño número
de casos y usan técnicas diversas para la detección de la expresión de proto-
oncogenes alterado~.
Las alteraciones cromosómicas han sido descritas en multitud de estudios,
salvando las dificultades técnicas que supone obtener bandas adecuadas de ADN
en el estudio de tumores sólidos; se han presentado alteraciones en el cromosoma
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1 ~ pero también ocasionalmente se han encontrado en los 4, 5, 6,11, 13,17, 18
y 21; sin duda el que aparece con más frecuencia afecto, con su desaparición, es
el 1 (54%). También han sido descritas delecciones, translocaciones (la más
común es con el 3) y formación de isocromosomas.
La pérdida de heterocigosidad (LOH) nos ayudará a localizar los segmentos
específicos donde se ha producido la alteración genética, se observa
predominantementes en los cromosomas 2, 5 y 11, y con menor frecuencia en los
X, 1,4,6,10, 17y1885.
Ocadiz y col (1.987) ~‘ comunican la amplificación y la recolocación del
oncogén c-myc en aproximadamente el 90% de los carcinomas uterinos (n=35).
La mayoría de los tumores estudiados se encontraban en el estadio II, la
amplificación fué detectada en el 48% de los casos.
En otro estudio se analizaron 72 casos de carcinomas en estadios 1 y II,
Riou y col (1987) 87 encuentran una sobreexpresión del c- myc detectada con
Northern y slot-blot en 25 tumores, en niveles de 4 a 20 veces por encima de lo
normal en tejido sano. El otro grupo de comparación eran aquellos que
presentaron niveles de c-myc mARN normales. Así se editan unas diferencias
estadísticamente significativas con p = 0,001. Los niveles de supervivencia libre
por encima de 18 meses fueron del 49% y del 90% respectivamente. Este autor
concluye por ello que en tumores de otras localizaciones el incremento de niveles
de la transcriptasa c-myc está asociado de forma significativa con alto riesgo de
recaída, independientemente de otros factores pronósticos. La sobreexpresión del
c-myc iguala o nivela el peso como factor pronóstico al estado de los ganglios
linfáticos ~
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El mismo grupo (Riou y col) ~ aporta en el 100% y en el 70% de los
tumores mutaciones y delecciones, respectivamente, del gen c-myc. Estos
resultados están generalmente en la línea de los estudios de Kholer y col (1.989)
“,donde se expone la sobreexpresión de c-myc en 5 de 7 carcinomas cervicales,
y demuestra, mediante inmunohistoquimica, la localización de la proteína del c-
myc en las células del estroma tumoral.
Basado en los estudios de las líneas celulares del carcinoma cervical
primario, la integración del VPH-16 ha sido localizada en los cromosomas 2optr-
20q13y3p25-3qtr, regiones éstas que también contienen los oncogenes c.-src 1
y c-raf 1 respectivamente. La integración del ADNNPH 18 en células He La se
produce dentro del gen c-myc, en cuya amplificación se incluye. De este modo,
algunos autores sugieren que la cis activación del c-myc por el VPH estaría
explicando la forma de transformación maligna de células cervicales (Di Lucca y
col 1.989)90
El c-Ha-ras 1 aparece exteriorizado al menos en un alelo en el 36% de
tumores heterocigóticos y la mutación en el codon de bases en el 12-24% de
tumores muy avanzados. En un 40% de tumores con mutación cromosómica
aparecía delección de este gen <Riou y col 1.988) 88 Empleando anticuerpos
dirigidos contra el p 21 ras, Sagae y col ~ estudiaron la reactividad de 170
carcinomas cervicales y notaron una sobrexpresión de p 21 en el 75% de los
queratinizantes, en el 54% de los de células grandes no queratinizantes, pero sólo
en el 38% de los de células pequeñas. En el análisis estadístico de la correlación
entre la sobreexpresión del p 21 ras y el pronóstico, el p 21 ras positivo
queratinizante y los de células grandes no queratinizantes tenían peor pronóstico,
mientras que los de células pequeñas tenían mejor pronóstico en comparación con
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los ~21 ras negativos. Los autores concluyen que la expresión de ~2í ras es uno
de los parámetros a tener en cuenta en el carcinoma cervical como factor
pronóstico.
En conclusión, la inactivación de proto-oncogenes y el bloqueo de genes
supresores de tumores, tienen un papel importante en el desarrollo y en la
progresión del carcinoma cervical, su relación con el pronóstico es
verdaderamente probable. Estos resultados que en principio pueden ser
preliminares necesitan de futuras confirmaciones.
Actualmente, es por ésto, que la investigación de este campo en el
carcinoma cervical es útil en el estadio preclínico y no tiene implicaciones, por el
momento, ni en el diagnóstico ni en el tratamiento.
FACTORES DE CRECIMIENTO CELULAR
Las células derivadas de tumores malignos han demostrado tener dos
propiedades in ~4tm:® la inmortalidad y © la independencia absoluta de factores
reguladores del crecimiento. Las células normales del adulto y las del recién
nacido tienen in vifro limitadas su replicabilidad y su crecimiento por medio de la
muerte celular programada (“apoptosis”). Van a ser los genes de las estructuras
de lectura abierta (“open reading frames” ORFs) E6 y E7 los que originen la
transformación fenotípica 92•
Los oncogenes celulares (c-onc) o proto-oncogenes son aquellos genes
encargados de regular el crecimiento y diferenciación celular normal, además
también dentro de sus funciones encontramos la producción de factores de
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crecimiento y sus receptores; dentro de éstos tenemos: receptores de factores de
crecimiento (erbB y fms) y factores de crecimiento (sis y k-FGF) ~
Aunque existen gran número de trabajos referidos a este tema, los más
estudiados han sido el c-erb-B2 y el EGF-R, respecto al primero está comprobada
la disminución de la supervivencia en pacientes con tumores que sobreexpresan
este ~ y en el segundo ocurre de forma similar ~.
En el epitelio normal la expresión del receptor del factor de crecimiento
epidérmico se hace fundamentalmente a nivel de células en profundidad, siendo
mínima en las más superficiales. La atenuación en la expresión del receptor en la
superficie refleja la pérdida de la capacidad proliferativa celular y traduce su
diferenciación para la posterior exfoliación. La sobreexpresión del EGF-R se ha
comprobado en otros cánceres escamosos a otros niveles (vías aéreas, aparato
digestivo,...).
Fueron Pfeiffer y col ~quienes en 1.989 compararon la expresión de este
receptor en 52 casos de cáncer escamoso con 40 biopsias de cérvix normales;
encontraron elevada la expresión en todos los casos respecto de los controles y
se definió peor pronóstico cuanta mayor expresión había de éstos. No existe
acuerdo entre los autores ~ en los casos de sobreexpresión del receptor con
tipado negativo para el ADN del VPH, para algunos el riesgo y el pronóstico del
cáncer cervical no aumentarían.
El mecanismo por el que se produce el aumento en la expresión del
receptor EGF se debe a la “estabilización postranscripcional” de las proteínas
EGF-R una vez que se ha incluido el ADN viral en el genoma celular, en concreto
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las E6/E7; el efecto de E6/E7 no es directo, existen otros pasos que aún hoy son
96
desconocidos
El gen erbB (HER-2lneu) codifica un receptor de la tirosina kinasa, tiene
una estructura muy similar al EGF-R; su amplificación y sobreexpresión aparecen
en el 20-30% de los cánceres de mama y ovario 98 y en el 10% de los de
endometrio” . A nivel del ectocérvix la forma de expresión del HER-2lneu es
similar a la del EGF-R, no ocurre así en el epitelio endocervical, aquí el EGF-R se
expresa en el estroma y el HER-2/neu en el epitelio glandular.
La mayoría de los trabajos se han realizado sobre tumores cervicales de
estime glandular encontrando sobreexpresión en 2 de 7 casos (Berchuk y col 100)
o en el 25% de 44 casos de adenocarcinoma en el estudio de Kihana y col 101. en
este último además se asociaba con peores índices de supervivencia.
Muy brevemente, comentar que en ocasiones pueden ser factores
inhibidores del crecimiento celular los que estén alterados y originen una
proliferación celular desmesurada y por lo tanto anómala. En este grupo tenemos
el Factor Transformante de Crecimiento Beta (TGF-~), forma una familia que
agrupa a varios: TGF-j3, activina, inhibina y la sustancia inhibidora mullerlana. El
más conocido y etudiado es el TGF-13, que se codifica por tres genes en humanos
(TGF-131, TGF-~2 y TGF-f33); primeramente la molécula formada es
biologicamente inactiva, tras su activación se une a receptores 1 y II de células de
superficie y realiza sus efectos sobre la célula a través de la vía de la
serinaltreonina-Kinasa, con la consiguiente detención del ciclo celular en G í.
La pérdda de la respuesta inhibitoria ejercida por el TGF-13 sobre la célula
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podría explicar el crecimiento celular aberrante y el origen de displasias y
cánceres; la presencia de genes virales en el ADN de células del huésped
potenciaría más aún estos efectos 102
HORMONAS ESTEROIDEAS Y CÁNCER DE CUELLO
Las hormonas esteroideas, junto con las tiroideas, vitamina D3 y ácido
retinoico, forman parte de un grupo de señales endocrinas que no precisan ni
receptores de membrana, ni de segundos mensajeros para llevar a cabo sus
funciones; son sustancias que penetran sin dificultad en el interior de la célula,
llegando al núcleo donde interaccionan con receptores hormonales nucleares; una
vez unidos se integran directamente en la “maquinaria reguladora” de la
transcripción de genes específicos. Los receptores nucleares regulan la expresión
de genes, la producción de ciertas proteínas específicas y controlan la
proliferación celular.
Siempre que se habla de la “proliferación celular’ y de sus mecanismos de
regulación cabe hipotetizar que la alteración de éstos puede derivar en la
aparición de crecimiento celular incoordinado y anárquico, que no es otra cosa que
la aparición, en mayor grado, de células displásicas o neoplásicas.
Los receptores celulares hormonales fueron descubiertos a principios de los
60 por Jensen y O’Malley ~ ; hoy se sabe que el receptor nuclear se encuentra
en estado nativo, esto quiere decir que esté unido a varias proteínas, las más
conocidas son las hsp90 y la p59; al encontrarse en estado nativo permanecen
enmascaradas varias de sus funciones, la interacción con la hormona hace que se
produzca el desensamblamiento de esta estructura y permitir así que el receptor
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en un siguiente paso interactúe con el ADN.
En el endometrio y en la mama el estímulo estrogénico elevado, o no
contrarestado por la progesterona, sobre estroma y epitelio aumenta la incidencia
de adenocarcinoma de endometrio y mama. A nivel cervical se ha comprobado
como las mujeres que utilizaban anticoncepticos orales hormonales (AOH) tenían
mayor incidencia de adenocarcinoma cervical, corrigiendo los factores de
confusión existentes 64
¿Cómo producen los AOH este aumento de incidencia?, favoreciendo la
persistencia y la exacerbación de la infección por el VPH; este aspecto se ha
desarrollado ampliamente al estudiar el papel del VPH en la génesis del cáncer de
cérvix y la relación existente con el estímulo hormonal. In vitro se ha comprobado
como las hormonas esteroideas favorecen la replicación viral.
Señalar en este punto también como las hijas de madres que consumieron
dietil-estilboestrol, como hormona esteroidea en el tratamiento de amenazas de
aborto, presentaban una elevada incidencia de adenocarcinoma cervical, en la
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variedad de células claras
En el capitulo de la quimioprevención será abordado con mayor extensión
la importancia que ciertas sustancias biológicamente activas pueden tener en la
prevención del cáncer cervical, aplicadas sobre la población sana. Una de estas
moléculas es el ácido retinoico que actúa sobre las células a través de
receptores (CRABP y CRBP), se ha comprobado como éstos están presentes en
las células basales de cérvix normales y aparecen disminuidos en caso de
displasias y en mayor modo si existe cáncer cervical 106
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Masood y col 106 analizan en 54 casos de adenocarcinoma cervical la
expresión de receptores de estrógenos y progesterona, llegando a la conclusión
de que su expresión se relaciona de forma inversamente proporcional con el grado
histológico de la FIGO, y que la expresión positiva de estos receptores en el
adenocarcinoma cervical se asocia con supervivencia más prolongada.
Concluir diciendo, que aunque en menor cuant[a que en los cánceres de
endometrio y mama, el cáncer cervical tiene también, en algunas de sus
variedades, una etiología hormonal esteroidea que en un futuro podrá emplearse
como base de un tratamiento médico a utilizar en esta neoplasia.
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HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE CUELLO UTERINO
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LESIONES PREINVASIVAS PRECURSORAS
A) Escamosas
Es un término que hace referencia a los cambios celulares que acontecen
en el seno del epitelio, estas lesiones han recibido la denominación de displasias,
neoplasias intracervicales (CIN) y, últimamente según la nomenclatura del Sistema
Bethesda 107 lesiones escamosas intraepiteliales (SIL).
El espectro del CIN, en sus tres grados, viene definido por términos de
extensión, atipia y polimorfismos nuclear / celular, también en términos del grado
de desestructuración de la normalidad en la estructura epitelial.
Se consideraron a estas lesiones desde muy antiguo (Schauenstein 1.908,
Pronai 1.909, Rubin 1.910) como preinvasivas o precursoras de la enfermedad
invasora, las denominaron “cánceres superficiales”. Lo que hasta hace unos años
era una sospecha, hoy se ha podido demostrar con los estudios de biología y
genética molecular (análisis de la ploidía, cuantificación de factores de crecimiento
y proteínas supresoras tumorales etc). La traducción citológica, las imágenes
colposcópicas y las características histológicas serán revisadas brevemente en
este capítulo.
Derivadas de multitud de estudios epidemiológicos se han obtenido diversas
conclusiones referidas a la historia natural del CIN: a) pueden regresar, b) pueden
persistir o c) progresar hacia el crecimiento invasivo. Habitualmente las lesiones
de alto grado son las que con más frecuencia progresan a cáncer invasor, mientras
que las de bajo grado lo hacen en menor frecuencia, y necesitarán mayor número
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de años. Rara vez espontáneamente una lesión displásica desaparece per sé,
cuando las atipias leves regresan probablemente sea debido a que son lesiones
de tipo irritativo y no premalignas. Recientemente los resultados del SEER ~
(Surveilíance Epidemiology and End Results Database) han visto como el
carcinoma in situy el invasor han presentado un discreto aumento respecto a años
anteriores.
Citológicamente la terminología aplicada en los últimos 50 años ha
cambiado bastante, George Papanicolau establecía cinco categorías (Tipo 1 a tipo
V); con el cambio de la nomenclatura histológica de displasia hacia CIN también
fué preciso el cambio de la terminología citológica, que se llevó a afecto en
Bethesda en 1.993, tras el inicial de 1.958 ~ se conseguía así el objetivo de
facilitar la comunicación entre clínico y patólogo.
Las células típicas de estas lesiones son los denominados Koilocitos,
descritos por Koss y Durfee en 1.956 ~ se caracterizan por la vacuolización del
citoplasma perinuclear y la presencia de dos o más núcleos; esta morfología
celular sugiere infección viral. La “atipia koilocítica” es indicativa de polimorfismo
y marcada aberración de células y núcleos; sin embargo, la Koilocitosis no es
prueba específica de infección viral, será necesaria la demostración del ADN viral
para confirmarlo.
Los núcleos son grandes, hipercromáticas, irregulares en forma y tamaño,
la cromatina presenta agrupación granular fina en las lesiones leves y granular
grosera en las graves; la presencia de nucléolos es rara.
Las alteraciones morfológicas del CIN se hacen evidentes con la valoración
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de la maduración, la organización y la polaridad celular, el aspecto nuclear y por
la actividad mitótica de éste. Para definir el grado de CIN va a ser fundamental el
nivel del epitelio en que se ubiquen las células inmaduras: si se confinan al tercio
inferior CIN 1, si llegan a tercio medio CIN 2 y si alcanzan al tercio superior CIN 3.
La polaridad celular se pierde cuando las células sufren alguna alteración
intrínseca secundaria generalmente a la infección por VPH, así las donas de
células transformadas crecerán anárquicamente y sin responder a los sistemas de
regulación de crecimiento celular La anormalidad en la actividad mitótica también
será un parámetro mensurable a la hora de catalogar un CIN; en las de alto grado
las mitosis aparecen en gran numero, se extienden al tercio medio y superior del
epitelio y dan lugar a formas celulares monstruosas y aberrantes, muy cercanas
a las tumorales. Se ha comprobado como en el 85% de los casos existe
correlación entre la atipia histológica celular y la determinación de la ploidía del
ADN; Winkler 110 encontraba como el 18% de las mitosis anormales tenían ADN
diploides o poliploides y el resto (82%) aneuploides. Se establece también en
algunos trabajos relación entre el tipo de alteración en la mitosis (metafase
anormal, dispersión cromosómica, mitosis en anillo, mitosis gigante, mitosis
multipolar...) y el grado de ploidía del ADN, la más habitual es la dispersión
cromosómica y la metafase anormal.
Colposcópicamente hay una serie de lesiones atipicas que sugieren la
existencia de CIN o SIL y que serán susceptibles de biopsia y estudio
anatomopatológico. La base del estudio colposcópico es la traducción óptica de
las alteraciones morfológicas celulares y de disposición arquitectural. El acúmulo
de células queratinizadas en la superficie del epitelio, la presencia de
vascularización aumentada, la disminución del metabolismo glucogénico (test de
Schiller), la vasoconstricción exagerada de las zonas ante la tinción con ciertos
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productos (ácido acético,...), van a tener una traducción colposcópica clara.
Los CIN de bajo grado presentan cambios vasculares, mosaico y punteado,
como las alteraciones están profundas en el epitelio no suele haber mucha
opacificación tras emplear ácido acético. Estos hallazgos colposcópicos son con
mucha frecuencia confundidos con cambios que pueden ocurrir en el embarazo,
con la metaplasia escamosa o con cambios reparativos/ regenerativos. El grado
medio también presenta punteado y el epitelio sí se torna acetoblanco al ponerse
en contacto con acético. El caso más avanzado presentará mosaico, epitelio
acetoblanco y vasos atípicos.
La neoplasia cervical intraepitelial puede ocurrir en el ectocérvix y en el
canal endocervical, aunque es más habitual en la superficie de las glándulas del
epitelio glandular ectópico. Las atipias más indiferenciadas tienden a ocurrir en
el seno glandular, el número de glándulas afecto variará en un rango de sólo
algunas o la mayoría, mientras que las más diferenciadas lo hacen en vagina, a
nivel ectocervical. La afectación de glándulas ocurre generalmente alrededor del
OCE, pero en ocasiones es a nivel del canal.
Las glándulas habitualmente tapizan el epitelio escamoso ectocervical al
producirse la reepitelización en la zona de transformación (ZT>, cuando el epitelio
escamoso está alterado no se visualizará si no es con el colposcopio, este hecho
tiene gran importancia clínica.
¿Qué patrones de crecimiento podemos encontrar en un CIN?, son muy
variados. El CIN altamente diferenciado presenta paraqueratosis o verdadera
queratosis en el estrato granuloso. La evidencia en la demarcación del limite
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estromal es muy importante, puede existir esta separación con formas papilares
o con formas lisas. La vascularización de estas papilas y la formación de
digitaciones en forma de columna va a ser lo que determine los hallazgos
colposcópicos característicos. Particularmente estas papilas son muy marcadas
en las lesiones víricas de carácter condilomatoso, aunque son papilas cortas. Las
papilas altas son típicas de epitelios con lesiones acantocíticas y de la epidermis.
B) Glandulares
Gloor y Hurlimann en 1986 ~ sugirieron la designación de neoplasia
glandular intraepitelial cervical (NGIC) para definir a aquellas lesiones que en el
epitelio glandular cervical equivalían a las del epitelio escamoso, con la división
en sus tres grados, llegando el más severo a ser identificable con el
adenocarcinoma in situ (ADCiS). Posteriormente otros autores 112, ii3 han delimitado
más claramente estos términos (NGIC; CGIN o GIN).
Resulta muy difícil para el patólogo diferenciar una NGIC grado III de un
ADC¡s, e incluso diferenciar una NGIC grado 1 de un adenoma maligno de cérvix
muy diferenciado. Las anomalías celulares presentan un grado variable de
alteraciones que se hace más visible en los de alto grado; es muy común la
presencia de vacuolas subnucleares con mucina en su interior. Arquitecturalmente
las células en las glándulas y éstas en el estroma también van a presentar
alteraciones con irregularidades en las criptas, relleno glandular,
pseudoestratificación etc. Los afilados límites entre el epitelio atípico y el epitelio
columnar no neoplásico tienen características de ADC¡s.
Colposcópicamente estas lesiones aparecen como ZT, con superficies
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aterciopeladas y vellosas, lo más frecuente es que las lesiones glandulares no se
asocien con colposcopia atípica
Al igual que ocurre con las lesiones escamosas preinvasivas se han
descrito varios tipos histológicos que coinciden con los descritos para el ADC¡s y
el ADC invasor; el más común es el endocervical, tenemos también el
endometrioide y el intestinal, seguidos en frecuencia por las raras variantes
adenoescamosas y las de células claras.
La inmunocitoquimica va a ser de gran utilidad en el diagnóstico de estas
lesiones, se ha comprobado como las NGIC tienen positividad celular a la tinción
del Antígeno Carcinoembrionario (CEA) 114 también la marcada actividad
citoplásmica se puede definir con el uso de anticuerpos monoclonales específicos,
como el HMFG1.
Algunos autores como Brown y Wells ~ han encontrado una asociación
elevada entre lesiones escamosas premalignas y glandulares, así en una serie de
105 casos de CIN III (conizaciones e histerectomías) encuentran 17 casos de
NGIC; ésto supone que las lesiones glandulares suponen de un 5 a un 30% del
total de las lesiones precancerosas presentes en el cérvix.
¿Qué grado de potencial maligno tiene una NGIC?, la respuesta a esta
pregunta se basa fundamentalmente en las observaciones de autores:
- mujeres con NGIC de alto grado tienen con más frecuencia, y a
edades más precoces, ADC¡s que las que no lo tienen.
- la histología de las NGIC tiene muchas similitudes con la del ADC¡s.
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- el ADC invasor coexiste habitualmente con lesiones glandulares
preinvasivas.
- estudios retrospectivos han encontrado diagnóstico de NGIC años
atrás en mujeres que luego padecieron un ADC. Boon y col ii3 encontraron
lesiones preinvasivas glandulares no diagnosticadas en mujeres con ADC 3 a 7
años después.
Así en respuesta a la pregunta anterior decir que las lesiones glandulares
de alto grado deben considerarse como de “alto riesgo” en el desarrollo de ADC
invasor si no son tratadas adecuadamente.
No está claro como se produce, ni en cuánto tiempo, la progresión de una
NGIC de bajo grado a niveles superiores, parece que el tiempo medio es de 1.5
a 3 años y de 12 a 20 años en el paso de las de alto grado al ADC invasor. Hay
muchas controversias respecto a lo anterior, ya que hay autores que defienden
una epidemiología e historia natural distinta entre unas y otras.
El ADN del VPH no se encuentra casi nunca en las lesiones de bajo grado,
mientras que en las de alto grado y en el ADCis aparecen entre el 40 y el 70% de
los casos, fundamentalmente a expensas del subtipo 18; las de bajo grado
derivarían generalmente de lesiones inflamatorias y otros procesos no
preneoplásicos 116
CARCINOMA IN SITU
Fué Rubin quién en 1.910 introdujo el término de carcinoma in s¡tu, aunque
como tal no se generalizó hasta más de veinte años después con Broders en 1.932
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117 El comité de expertos en el V’ Congreso Internacional de Citología reunido en
Viena definió el carcinoma in situ como: “aquellos casos en los que no hay
invasión y que muestran un epitelio en la superficie en el que no existen signos de
diferenciación. El epitelio señalado puede extenderse a las glándulas subyacentes.
Las células de las capas más superficiales pueden mostrar un ligero aplanamiento”
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El grado extremo de la displasia cervical o del CIN se correspondería con
el concepto clásico del carcinoma in situ. La diferencia entre unos y otros no es
cualitativa sino cuantitativa, y refleja la posibilidad de evolución de la displasia
hacia neoplasia cervical in s¡W (CIN) si no se trata adecuadamente.
A) Carcinoma epidermoide in situ
Se podría definir como el estadio evolutivo más avanzado de la neoplasia
cervical intraepitelial; como se decía antes las diferencias son cuantitativas más
que cualitativas. Sería en la actualidad equivalente al concepto de lesión
intraepitelial escamosa de alto grado (SILAG).
Se debe hacer la valoración celular y arquitectural histológica de igual forma
que se hacía para definir el CIN de menor grado. Las alteraciones arquitecturales
en el epitelio son muy evidentes, existe alta densidad celular, hay pérdida de la
relación citoplasma-núdeo, predominando el segundo; la totalidad del epitelio está
formado por células que han perdido la polaridad, están orientadas en distintos
sentidos, están dispuestas en varias filas siendo imposible diferenciar cada uno
de los estratos de un epitelio normal. Existe un límite claro entre el epitelio y el
estroma; con gran frecuencia el carcinoma in situ puede afectar a la superficie de
las glándulas, penetrando a veces en profundidad en el lecho glandular, lo cual
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puede inducir a error a la hora de valorar si existe o no invasión.
En cuanto al tipo histológico de carcinoma epidermoide in s¡tu hay muchas
controversias, hay anatomopatólogos que defienden la existencia de tres tipos
histológicos, que equivaldrían a los del carcinoma escamoso invasor:
a) los precursores de carcinomas escamosos diferenciados, sería el
carcinoma in situ de células escamosas, de células grandes o queratinizante;
habitualmente situados en el ectocérvix.
b) los de células pequeñas, precursores del carcinoma invasor de
células pequeñas; se suelen encontrar generalmente en el interior del canal
endocervical.
c) los de células grandes no queratinizante o moderadamente
diferenciados, situados generalmente en la zona de transformación, son los tipos
de carcinoma in situ más frecuentes.
Las anomalías celulares son variadas, traducen ausencia de maduración
y diferenciaciación total o parcial; en general la totalidad del epitelio presenta las
características típicas de las capas profundas. El citoplasma celular es escaso, el
volumen y la forma de los núcleos es variable, en algunos casos pequenos y
regulares, otras veces muy voluminosos y con lobulaciones, por lo general suelen
estar intensamente teñidos.
Las mitosis están también alteradas en el carcinoma in s¡tu; su número está
elevado, las mitosis atipicas son bastante frecuentes, generalmente se
caracterizan por aumento del número de cromosomas, alargamiento del tiempo
de mitosis a expensas, generalmente, de aumentar la metafase y la telofase 6, 119
La ubicación de las mitosis es de nuevo un dato a cuantificar, generalmente se
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encuentran repartidas por todo el espesor del epitelio, fundamentalmente en las
capas superiores.
Colposcópicamente el carcinoma in s¡tu escamoso podrá adoptar cualquier
forma, siendo la más habitual los vasos atípicos, el mosaico y las leucoplasias de
cambios mayores.
B) Adenocarcinoma in situ
El adenocarcinoma in situ (ADC¡s) fué descrito después que el carcinoma
escamoso in situ, por Friedelí en 1.953 76; esta definición está basada en la
existencia de atipias en el epitelio columnar de las glándulas cervicales,
generalmente se afectan las glándulas en superficie y en profundidad, es muy rara
la afectación superficial única 120 Ostor y col (1.984)121 definen el AOCis como
aquel con espesor de invasión máxima de 4 mm (con 2,6 mm de promedio) y una
extensión en superficie máxima de 30X25 mm (con 7X12 de promedio).
El ADCis puede ocurrir en el epitelio columnar de una ectopia o en el canal
cervical, es más común alrededor del orificio cervical externo (OCE), en la zona
de transformación (ZT), pero si su desarrollo es sobre una zona de ectopia
glandular puede localizarse más alejado de éste. La edad también va a influir en
su localización, en mujeres jóvenes es más frecuente en el epitelio ectópico,
mientras que en las de mayor edad será en el endocérvix.
Lo habitual es que esta alteración estructural del epitelio glandular sea
unifocal, aunque hay descrita multifocalidad en el 15% de los casos ~ En
ocasiones el epitelio glandular transformado se cubre por epitelio escamoso
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normal, metaplásico o incluso por epitelio escamoso displásico, siendo difícil su
diagnóstico.
En los límites del epitelio sano con el ADC¡s es habitual que se presente
atipia celular más o menos marcada; si la proliferación en el epitelio glandular es
muy localizada sólo encontraremos pequeñas zonas de atipia en el epitelio de
separación. En las glándulas con desestructuración marcada (grandes papilas,
dilataciones, relleno de la cavidad glandular...) los límites y las diferencias
morfológicas de las células entre el epitelio normal y el atípico son sorprendentes.
La atipia se caracteriza arquitecturalmente por la pseudoestratificación
celular en las glándulas; en las células lo será por el agrandamiento, la policromía
e hipercromía del núcleo y el incremento del ratio de división, con visualización
hipercromática del epitelio. Los nucléolos cuando aparecen lo habitual es que
sean pequeños, los macronucléolos son escasos. En contraste con el epitelio
columnar normal, el epitelio columnar atípico tiene muchas mitosis, mitosis atípicas
muchas de ellas, lo habitual es que se encuentren en los márgenes, alejadas de
la superficie.
Colposcópicamente la traducción de un ADCis va a ser la aparición de un
epitelio acetoblanco en la ZT. Ueki y Sano en 1.987 123 describen cinco hallazgos
colposcópicos típicos asociados al adenocarcinoma precoz:
- el primer tipo es el papilar, con un color amarillento pálido tras la
aplicación de acético; las papilas son alargadas y no uniformes.
- epitelio grueso, macizo, embotado, naranja pálido y sin patrones
específicos.
- el tercer patrón adopta la forma de vasos atípicos.
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- los más raros son el cuarto y el quinto, adoptan un patron granular
superficial, con vasos atípicos y secrección mucosa en la zona de la lesión.
El tipo histológico más común de ADCis es el tipo endocervical 120 seguido
por el intestinal y el endometrioide (95.8%, 29% y 16% respectivamente en la serie
de Ja¶Ávrski). En el intestinal es típica la presencia de mucina, células abollonadas
con tinciones argentafines positivas y núcleos polimórficos; el número de figuras
de mitosis es mucho menor que en el de tipo glandular puro. En el endometrioide
las células atípicas se ordenan en columnas, tienen un citoplasma muy reducido,
la distribución arquitectural recuerda el epitelio endometrial. Otro tipo es el de
células claras, por último el más raro en frecuencia es el tipo papiloglandular. El
carcinoma in situ adenoescamoso procede vía directa de una metaplasia
escamosa donde se ha producido transformación glandular.
Se observan combinaciones de ADCIs y carcinoma escamoso in situ en el
33-77% de los casos 120 y no es infrecuente su hallazgo tras conización por
carcinoma epidermoide in situ. A veces el ADC¡s también coexiste con el
microcarcinoma del epitelio escamoso.
En cuanto a los procedimientos terapeúticos no está dentro de la finalidad
de este trabajo el describir cada una de ellas para los carcinomas y
adenocarcinomas in siW.
CANCER INVASOR
En este capítulo vamos a hacer fundamentalmente referencia a la invasión
tumoral inicial, es donde existe más controversia, a la invasión precoz o
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microinvasión. Como en anteriores apartados lo haremos por separado para el
escamoso y el glandular.
A) Escamoso (Carcinoma escamoso microinvasivo)
¿Cómo se hace la transición del crecimiento local al crecimiento invasivo?,
el estímulo que produce que un área de CIN se transforme en un proceso invasivo
es desconocido. Se ha observado que la progresión hacia la invasión es más
común cuanto mayor es el área ocupada por la lesión precancerosa. La extensión
en superficie de una zona afecta, más que por el crecimiento centrífugo de la
lesión, resulta de la adición de nuevas áreas de epitelio atípico en la periferia, lo
anterior se observa muy bien en el estudio microscópico de la lesión.
El concepto de carcinoma microinvasor de cérvix es una entidad diagnóstica
introducida en 1.947 por Mestwerdt 76, este autor decía que estos cánceres con
invasión limitada tenían muy buen pronóstico y no necesitaban de tratamientos
quirúrgicos tan radicales como aquellos de extensión local cervical más avanzada.
A la hora de influir sobre la supervivencia está claro en el tumor que nos ocupa
que van a ser el grado de invasión del estroma cervical, la afectación de espacios
linfovasculares y el volumen tumoral, los principales factores a tener en cuenta.
Estos factores pronóstico van a influir claramente en la radicalidad del tratamiento,
y éste va a condicionar la supervivencia y las recidivas.
La Federación Internacional de Ginecólogos y Obstetras (FIGO) en su
clasificación por estadios hace referencia a los carcinomas microinvasivos, entre
1.961 y 1.994 esta clasificación se ha modificado en siete ocasiones, y no sólo
ésto sino que se han empleado diversidad de términos hasta llegar al actual:
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carcinoma oculto, carcinoma preclínico, carcinoma precoz etc.
En 1.974 la Sociedad de Ginecólogos Oncólogos (SGO) de Estados Unidos
define el carcinoma microinvasor como aquel cuyo epitelio neoplásico invade en
profundidad el estroma en menos de 3 mm, desde la membrana basal del epitelio,
sin estar demostrada la afectación linfovascular 124 En la década de los 70 se
quiso dar mucha importancia al volúmen tumoral estableciendo los límites del
microcarcinoma en 350 mm3, Burghardt y Holzer 126 establecen el límite máximo
en 500 mm3; esta definición volumétrica no era una buena forma en la práctica y
no era posible hacer un estándar internacional. En 1.988 la FIGO adopta la
definición de la SGO modificada, y en la última revisión de 1.995 se ratificó de la
forma que sigue:
lA Cáncer invasor sólo diagnosticado microscópicamente. Todas las
lesiones de mayor tamaño y de invasión no superficial son cánceres en
estadio IB. La invasión queda limitada a un máximo de 5 mm de espesor
en profundidad en el estroma y no más de 7 mm en superficie. ( El
espesor de la invasión no debe superar los 5 mm desde la base del
epitelio o desde la superficie glandular. La afectación del espacio
linfovascular no alterarla la definición de este estadio).
IAl La medida de la invasión del estroma no superará los 3 mm de espesor
y los 7 mmdc superficie.
1A2 Invasión mayor de 3 mm en profundidad pero menor de 5 mm del
estroma yen superficie menor del mm.
Existen multitud de controversias aún en la actualidad, la mayor radica en
cúal es la mejor forma de tratamiento de los estadios 1A2 de la enfermedad, qué
seguimientos se deben realizar cuando se usan tratamientos conservadores, qué
porcentaje de recidivas y afectación glandular existe etc. Brevemente vamos a
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hablar a continuación de ambos.
—Invasión temprana del estroma E IAl
Se produce la invasión y desestructuración de la membrana basal,
especialmente a partir de CIN con escasa diferenciación. Las características
celulares se definen en el capítulo referido a la citología. Se observan focos de
invasión estromal con “reacción conjuntiva de alarma” frente a las zonas en las
que no existe invasión. Un estroma “suave-blando” sugiere una no invasión con
un alto grado de acierto. La invasión del estroma se acompaña a veces de muerte
celular, lisis de estructuras epiteliales, y en ocasiones de la visualización de
células gigantes con cuerpos de inclusión.
Existen multitud de vías de defensa de tipo inmunológico que tratan de
frenar este avance, pero aún así éste persiste; usualmente el estroma aparecerá
infiltrado por células linfoides y plasmáticas, lo que nos ayudará en su
identificación. Los focos de invasión precoz ocurren simultáneamente en varias
zonas, la localización más habitual es el canal cervical, seguido del ectocérvix.
—Microcarcinoma E 1A2
La invasión aumenta en profundidad y en superficie (de 3 a 5 mm y hasta
7 respectivamente). Creasman en 1.985 124 definía a este tumor como áquel con
extensión mayor de 1 mm2 en superficie, teniendo el grado de extensión relación
directa con el pronóstico. Presentan también una gran reacción estromal.
B> Glandular <Adenocarcinoma microinvasivo)
Las características histológicas y celulares son muy similares a las del
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ADCis, los focos de invasión en el estroma se asocian con una reacción de tipo
inflamatorio crónico alrededor de las células tumorales, fundamentalmente
fibroblastos. Las células malignas ocasionalmente tienen aspecto escamoide, con
citoplasmas eosinófilos, cromatina clara y nucléolos prominentes 126 El hallazgo
histológico de glándulas “espalda contra espalda” (“back to back”) es muy
sugestivo de adenocarcinoma microinvasor.
Las medidas de extensión en superficie y en profundidad van a definir la
estadificadón, similar a la propuesta por la FIGO para el carcinoma microinvasivo
escamoso (Estadio lA). El diagnóstico de invasión precoz del estroma en los
adenocarcinomas es difícil, la irregularidad glandular, los citoplasmas eosinófilos
y las atipias nucleares aumentadas en relación con las del ADCis sugieren
invasión; también la reacción desmoplástica del estroma, el hallazgo de invasión
linfática o la combinación de varias de éstas nos confirmará la sospecha de
invasión.
CRECIMIENTO LOCAL DEL TUMOR (cuello-parametrio)
Todas las estrategias de manejo terapeútico de las pacientes con cancer
cervical se basan en los patrones de crecimiento y extensión del tumor, en algunas
ocasiones son necesarias técnicas diagnósticas especiales para establecer la
correcta extensión tumoralTodos los tipos histológicos tienen una fase inicial de
crecimiento local a nivel cervical, sólo cuando el tumor adquiere cierto tamaño
invade estructuras adyacentes.
La difusión de células tumorales hacia cadenas ganglionares pélvicas se
hace vía linfática y puede ocurrir en etapas muy iniciales; la difusión hematógena
hacia órganos a distancia acontece generalmente en estadios muy avanzados de
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la enfermedad, no es la principal vía de diseminación en los epidermoides, sí algo
más frecuente en los adenocarcinomas.
A> Extensión cervical
Los cánceres cervicales inician su crecimiento invasor a expensas del
estroma fibromuscular del cérvix, lo infiltran o lo comprimen destruyéndolo.
Pueden ser endofíticos, exofíticos, o una combinación de ambos. El carcinoma
endocervical puro es una entidad a parte y su crecimiento es siempre endofítico.
La dirección de crecimiento en el cérvix varía, el tumor crece eventualmente
en todas las direcciones, predominantemente en uno de los labios cervicales o
afectando más a uno que a otro. El crecimiento del cáncer es generalmente lateral,
dirigiéndose hacia tejidos parametriales, la invasión del espacio parametrial es
muy discutida, no hay acuerdo entre los autores. Sólo los tumores voluminosos
(“bulky”) sobrepasan los límites anterior o posterior del cervix.
El grado de afectación cervical en profundidad es un factor pronóstico muy
importante, y como ya se ha comentado ha servido para definir el concepto de la
microinvasión; se ha comprobado como cuando la invasión del estroma cervical
es menor de 1 mm la supervivencia, empleando tratamientos poco agresivos, es
deI 100% ~. Si la invasión es de 3 a 5 mm el porcentaje de ganglios afectos oscila
entre el 2.3 y el 7.5%, en los trabajos de Copeland 128y Sevin 129 con espacio
linfovascular libre o afecto respectivamente.
El grado de invasión del estroma cervical es un factor pronóstico per sé,
independiente de si existe o no afectación del espacio linfovascular. Tumores de
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gran tamaño con escasa invasión, aunque muy raros, tienen muy buen pronóstico
130. así como lo anterior es válido para los escamosos en los adenocarcinomas,
según las observaciones de Connor’31 , es más importante el volumen tumoral que
el grado de invasión del estroma cervical.
B> Afectación parametrial
El cáncer cervical continúa su extensión hacia la zona lateral de los
parametrios (anterior, laterales y posterior) llegando al límite más externo que es
la pared pelviana; el grado de afectación de éstos condiciona la estadificación
según describe el sistema FIGO.
Ober y Huhn en 1.962 76 determinaron que el límite o barrera entre cérvix
y parametrio no era anatómicamente tan claro como se había tratado de definir
hasta este momento, crean así el término “zona fronteriza” (“boundary zone”) para
denominar a la zona imprecisa del límite entre cérvix y parametrio. La afectación
de esta zona tiene una gran importancia como factor pronóstico, su traducción
clínica principal es la elevada presencia de nódulos linfáticos afectos por células
tumorales (>116).
Se creía que la extensión se realizaba de forma continua a lo largo de todo
el espesor parametrial, pero Kundrat en 1.903 y Mackenrodt en 1.905 76
estudiando piezas anatomopatológicas obtenidas de las cirugías realizadas por
Wertheim, observaron una afectación discontínua, encontrándose zonas
parametriales distales afectas estando libres las proximales, ésto se explicaba por
medio de la afectación vascular y la aparición de nidos de células tumorales con
su origen en microtrombos.
71
Existe gran controversia a la hora de definir la invasión tumoral parametrial,
hay conocidos patólogos como Nogales 132que defienden un crecimiento del tumor
en forma de “capas de cebolla”, sin existir una afectación parametrial histológica
real la mayoría de las ocasiones; esta opinión lejos de ser compartida es criticada
por muchos autores ~
Lo más habitual es que el parametrio esté afecto en toda su continuidad a
través del ligamento cardinal. El porcentaje de afectación parametrial varía según
los estadios, se relaciona de forma directa con el tamaño del tumor, estudios
japoneses como el de Matsuyama e lnoue 133 han comprobado como tumores
grandes que ocupan hasta el 80% del cérvix presentarán en un 25% de los casos
afectación parametrial continua. Cuando se estudia el parametrio en las piezas
tras cirugía radical se encuentra que un 7-10% de estadios catalogados como IB
presentan afectación parametrial y como un 66% de los lIB no la presentan ~.
Puede ocurrir que la afectación parametrial sea discontínua, se pueden
encontrar focos aislados de tejido tumoral en el parametrio, en relación con vasos
sanguíneos o linfáticos que harían de transportadores de émbolos de células
tumorales; aunque, como ya se ha dicho, este tipo de crecimiento es más raro que
el primero.
Existe una clara relación inversa entre el porcentaje de ocupación del cérvix
por el tumor y la afectación parametrial discontínua; así en aquellos tumores
grandes que ocupan más del 80% del cérvix el porcentaje de afectación
parametrial discontínua es tan sólo del 6.3%, siendo la afectación continua la
norma.
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Ya se ha hecho referencia a cómo la afectación parametrial se hace a
expensas de la canalización tumoral de los espacios linfovasculares (SLV); la
afectación de los vasos parametriales se suele iniciar con la de los vasos
linfáticos, seguida a continuación por la de los vasos sanguíneos. A medida que
aumenta el tamaño del tumor también lo hace el ratio de linfáticos afectos ~
Cuando se estudia el tejido conectivo parametrial én autopsias de mujeres
sanas se ha podido comprobar la existencia de agrupaciones linfáticas entre las
células fibro-elásticas de éste 136 al describir una pieza anatómica raras veces el
patólogo define su existencia y por lo tanto su estado de afectación o no.
En la serie de Girardi 136 se ha comprobado como los más afectados
habitualmente son los ganglios de la zona paracervical ; así se han encontrado
en el 23% de los estadios lib y en el 14% de los estadios lb. Lo más importante de
la afectación o no de estos grupos ganglionares es su implicación como factores
pronóstico, son una estación linfática intermedia entre el tumor y los ganglios
pélvicos; su positividad se relaciona directamente con la afectación de ganglios de
cadenas pelvianas superiores.
EXTENSION TUMORAL A VAGINA Y UTERO
A> Extensión hacia vagina
El límite macroscópico entre el tumor y el epitelio sano escamoso vaginal
no siempre es el mismo que el límite microscópico, puede ocurrir que existan
zonas de tumor reepitelizadas por epitelio escamoso sano confundiéndonos en
cuanto al grado de afectación vaginal. La anterior afirmación nos va ayudar a
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entender como los cánceres cervicales pueden afectar a la vagina de forma
continua o de manera discontínua, y a entender como muchas de las recidivas
tumorales a éste nivel no son tales sino persistencias tumorales por extirpación de
un manguito vaginal insuficiente.
La afectación continua a través del tejido conectivo subepitelial de la vagina
la hace a ésta rígida, empastada y no flexible al tacto. El epitelio vaginal raras
veces está afecto, más aún cuando el cáncer no está en un estadio avanzado. Si
la invasión vaginal por el tumor es de forma discontínua la vía de diseminación
van a ser los vasos linfáticos, en estos casos los focos de células tumorales
pueden ser aislados bajo el epitelio sano, estando a veces éste ulcerado.
Burghardt ~ en su extensa serie llega a la conclusión de que la evidencia
histológica de afectación vaginal es poco común, inclusó a part¡r de estadios II de
la enfermedad. De este modo sólo un 13% (n=246) de los casos estudiados en
estadio II y el 9% (nz149) de los que se encontraban en estadio 1 presentaban
infiltración tumoral vaginal. Clínicamente, con la simple exploración, se detecta
infiltración vaginal por el tumor 1 de cada 40 veces que realmente ésta existía ~‘.
Chen 137 encontró afectación vaginal en 24 de 70 casos (34%), observó
como había relación directa entre el tamaño tumoral y la infiltración vaginal;
cuando el tumor cervical primario superaba los 2 cm de diámetro encontró
afectación vaginal casi en la mitad de los casos (46%), presentando la mayoría
(76%) afectación vaginal de forma continua.
Kindermann y Maassen 76 hayaron afectación vaginal en 52 de los 166
casos estudiados (31%), en 16 de los 52 casos el epitelio vaginal estaba indemne
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y se hizo el diagnóstico colposcópico con solución de lugol.
Cuando se analizan series de pacientes sometidas a exenteraciones
pelvianas por tratarse de tumores en estadios muy avanzados (111-1V), cifras
cercanas al 80% presentan afectación vaginal 138
B> Afectación uterina <Cuerno>
Así como el grado de afectación en profundidad del estroma cervical, la
afectación parametrial y su cuantía, o la infiltración vaginal y su extensión, hacen
todas ellas que cambie la catalogación tumoral dentro de uno u otro estadio, no
ocurre así con la afectación de la musculatura o el epitelio del itsmo y cuerpo
uterinos.
Como la extensión hacia vagina, la extensión dél tumor hacia el cuerpo
uterino no se realiza primariamente, de forma habitual, con la invasión del epitelio
endometrial; generalmente hay una invasión del estroma subepitelial a través de
las canalizaciones linfovasculares subendometriales, el limite entre la mucosa
cervical y la endometrial suele estar primitivamente intacto.
Todos los cánceres cervicales escamosos inician su extensión hacia útero
afectando primero al tejido músculo-conectivo de la pared uterina; la extensión
hacia cuerpo uterino sólo es importante en estadios muy avanzados de la
enfermedad. No se ha descrito en la literatura afectación uterina corporal en
ningún estadio IB o líA, pero sí en estadios más avanzados.
AFECTACION DE LOS GANGLIOS LOCOREGIONALES
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Los vasos linfáticos son las vías más importantes de diseminación del
cáncer cervical, sobre todo en los de estirpe escamosa, los de origen glandular
son menos linfotropos. A pesar de ser bien conocida la anatomía linfática del
sistema genital femenino las metástasis en los ganglios pélvicos son
impredecibles, Henriksen en 1.960 comparaba la afectación ganglionar “con la
caída de una bola en el hueco de una ruleta” 76
Los ganglios que rodean al útero, a nivel de la primera estación linfática,
en los parametrios no tienen porqué estar afectos cuando lo están los de la pelvis
menor. De igual forma ciertos grupos de ganglios, sobre todo el interilíaco, a pesar
de estar en el “camino linfático” más próximos no suelen ser los primeros en
afectarse.
Se han agrupado los grupos linfáticos en dos estaciones, la primaria sería
la formada por los parametriales, paracervicales, hipogástricos, obturadores e
ilíacos externos; la secundarla la formarían los sacros, los ilíacos primitivos, los
aórticos y los inguinales.
Como ya se ha dicho en varias ocasiones ciertas características del tumor
van a condicionar claramente en la aparición de metástasis ganglionares, las más
importantes, y sin actuar ninguna de forma aislada, son: tamaño tumoral, grado de
diferencicación, grado de afectación cervical en profundidad y afectación del
espacio linfovascular; a medida que aumenta el tamaño tumoral también lo suele
hacer el grado de invasión cervical y la afectación del espacio linfovascular.
Los cánceres que ocupan hasta un 10% del volumen cervical usualmente
metastatizan en ganglios de la fosa obturatriz y a veces en los del grupo ilíaco
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interno; la afectación de ganglios parametriales e ilíacos comunes es
enormemente rara. Con el aumento del tamaño tumoral la afectación de los
ganglios parametriales es más frecuente, lo mismo que la de ilíacos externos y
comunes. Vemos pués como existe una clara correlación entre el tamaño del tumor
primario y el ratio de ganglios linfáticos afectos.
La relación existente entre el tamaño tumoral, y por tanto la afectación del
espacio linfovascular, con la presencia de metástasis ganglionares ha hecho que
la nueva clasificación de la FIGO 139 contemple el tamaño tumoral para los
cánceres en estadio IB, dividiéndolos en menores de 4cm (IBí) y mayores de4
cm (1B2); Rutledge y col en una serie de 21 tumores (todos estadios IB) por encima
de 6 cm encuentra una afectación ganglionar del 38% 76•
Parece que el tamaño por encima del cual la afectación ganglionar se hace
más evidente, y que por tanto podría tomarse como punto de corte (“cut-off”) son
los 3 cm; Delgado 140 en un estudio del GOG confirma lo que ya en muchos
trabajos se había dejado entreveer, el cáncer de cérvix en su crecimiento local en
el estroma cervical rara vez tiene metástasis pélvicas, éstas aparecerán cuando
la enfermedad sea localmente avanzada.
En cuanto al grado de diferenciación celular, parecería claro que los
tumores menos diferenciados tuvieran con mayor frecuencia ganglios afectos y
ésto empeorara su pronóstico; hay trabajos que con sus resultados apoyan la
afirmación anterior 141 mientras que existen otros que obtienen conclusiones
contrarias 76• El GOG con su gran experiencia sugiere que no existe relación real
entre el grado de diferenciación celular tumoral y el comportamiento biológico del
tumor 142 , a la hora de valorar la incidencia de las metástasis ganglionares.
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Estadio IB Estadio líA Estadio ¡IB Estadio III
Autor Año N %G+ N %G+ N %G+ N %G+
Langley 1.980 152 21.0 — — — — — —
Ballon 1.981 22 27.0 16 38.0 32 16.0 24 37.5
Martimbeau 1.982 562 21.3 — — — — — —
Noguchi 1.987 182 16.5 69 31,7 158 33.9 69 53.6
Lee 1.989 596 12.9 250 26.8 108 35.2 — —
Shingleton 1.993 472 12.7 — — — — — —
Tabla II. Incidencia de metástasis ganglionares peManas por estadio.
Es difícil establecer la relación entre el estadio clínico y la afectación
ganglionar, más aún cuando el estadio tumoral clínico es un dato tan subjetivo. La
gran variación en los trabajos a la hora de establecer frecuencias de afectación
ganglionar es debida a la poca homogeneidad de los grupos, especialmente este
hecho se da en el estadio IB (Tabla II). También va a ser la técnica empleada en
la extirpación de estas adenopatías la que pueda afectar a los porcentajes, ya que
si sólo se extirpan los ubicados ventralmente sobre los vasos y no se hace lo
mismo con todos los que están alrededor de éstos tendremos un factor de
confusión importante. Algunos autores sólo extirpan aquellas adenopatías que son
palpables (“sampling”) 14S
Como se decía al inicio de este capítulo la profundidad de invasión del
estroma cervical y la afectación del espacio linfovascular también van a tener
repercusiones en la historia natural del cáncer; así sujetos con tumores
aparentemente localizados a nivel cervical, que presenten penetración tumoral del
estroma en profundidad por encima de 3-5 mm y tengan afectación del espacio
linfovascular el pronóstico y las necesidades terapeúticas van a ser muy
diferentes. La importancia del grado de invasión del estroma cervical llegó a ser
tal que la FIGO, en la revisión de la clasificación de la estadificación del carcinoma
cervical de 1.988 144 la incluyó como estadios IAl y 1A2, según los criterios de
extensión en profundidad y superficie como más adelante se verá.
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Maiman en un extenso trabajo sobre carcinomas microinvasivos
encuentra que cuando la invasión del estroma cervical en profundidad es menor
de 3 mm hay un 2% de metástasis linfáticas pélvicas, elevándose al 13% si es de
3 a 5 mm. Si además se valora la afectación del espacio linfovascular como hace
Simon ~ su serie, siendo la profundidad de invasión entre 3 y 5 mm, sin estar
el espacio linfovascular afecto, sólo encuentra ganglios positivos en el 3.9% de los
casos, no encontrándolos nunca si la invasión era menor de 3 mm.
Copeland 147 en una serie de 180 pacientes establece el porcentaje de
afectación ganglionar según el grado de penetración del estroma cervical y de si
está o no afecto el espacio linfovascular; obtiene para la invasión menor de 3 mm
un porcentaje de ganglios pélvicos positivos del 0.3% y del 6.6% si ésta era entre
3 y 5 mm, sin permeación linfovascular, y del 2.6 y 3.9% respectivamente cuando
ésta sí existe.
A) Afectación de linfáticos pélvicos
Meigs en 1.95576 de una serie de 418 cánceres sometidos a histerectomía
radical y linfadenectomia pélvica encuentra 104 con ganglios positivos lo cual
suponía un 25%; el grupo ganglionar afecto con más frecuencia fué el obturador,
seguido del ilíaco común y del ilíaco externo. Tras multitud de trabajos y estudios
se ha comprobado como existen ciertas características del tumor (morfométricas,
de extensión e histopatológicas) que van a hacer más probable la existencia de
metástasis ganglionares, así la afirmación de Henriksen casi cuatro décadas
después se quedaba obsoleta (comparaba la posibilidad de afectación ganglionar
“con la caída de una bola en el hueco de una ruleta’».
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Burghardt en una serie de 420 pacientes, sometidas 416 a linfadenectomía
pélvica y 57 también a para-aórtica, encuentra que los más frecuentemente
positivos son los obturadores, seguidos del grupo de los ilíacos externos e ilíacos
comunes; encontró esta observación tanto cuando era un sólo grupo ganglionar
el afecto como cuando la afectación era múltiple e incluso bilateral.
cociente tumor/
cuello N
Negativos
Status ganglionar
1 G+ 2-3 G+ >4 G+
n % n % n % n %
<20 66 52 78.8 7 10.6 4 6.1 3 4.5
21-40 83 64 77.1 6 7.2 7 8.5 6 72
41-60 103 66 64.1 14 13.6 14 13.6 9 8.7
61-80 100 46 48.0 16 16.0 19 19.0 17 17.0
>80 66 26 38.2 10 14.7 16 23.6 16 23.5
Tabla III. Relación entre el tamaño tumoral y el número de ganglios afectos.
El número de ganglios y el número de grupos afectos es mayor cuanto
mayor es el tamaño del tumor primario como ya se ha comentado anteriormente
La mayoría de los pacientes tienen un sólo grupo ganglionar afecto, con
uno o dos ganglios posit¡vos; aunque se han descrito casos de hasta siete grupos
76ganglionares afectos y más de 50 ganglios positivos
B> Afectación de ganglios para-aórticos
La afectación de ganglios para-aórticos en el cáncer cervical es más
habitual de lo que hasta ahora se había pensado y recientemente se la está dando
más importancia; Shingleton 147 en su serie realiza una descripción detallada por
estadios tumorales variando los porcentajes entre el 0.4% y el 43.5% para estadios
IB y IVA respectivamente. Ahora bien, también decir que se han encontrado
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grandes diferencias de afectación ganglionar entre los distintos estudios, como se
puede comprobar en la Tabla IV.
Estadio IB Estadio líA Estadio lIB
Autor Año N %G+ N %G+ N %G+
Estadio III Estadio IV
N %G+ N %G+
Lagasse 1.980 143 5.6 22 182 589 32.8
Ballon 1.981 22 23.0 18 19.0 32 19.0
Berman 1.984 150 6.0 2221«
Sevin &Averette 1.988 599 5.5 567 15.9.
Graz 1.991 12 161 50 16
63
24
—
489
—
30.2
16.7
—
344
—
—
—
—
—
—
33.0
—
—
—
—
Shingleton 1.993 472 04 — — — — — — -- --
Gmpos de tumores en estadio II, sin hacer división entre lA o lIB.
Tabla IV. Incidencia de metástasis ganglionares para-aórticas por estadios.
Lo mismo que para otros grupos ganglionares también en los para-aórticos
existe relación entre el porcentaje de afectación y el tamaño del tumor primario;
así serán más frecuentes cuando el tumor sea más grande y ocupe todo el espesor
de la pared cervical.
Existen casos con ganglios para-aórticos positivos y pélvicos negativos ~;
ésto es posible porque la vía de llegada hacia los ganglios para-aórticos, además
de através de los ilíacos comunes, puede hacerse de forma directa desde la pared
cervical posterior, por el plexo linfático presacro. La afectación de ganglios para-
aórticos con pélvicos negativos es pequeña, menor del 1%; afecta de modo casi
exclusivo a pacientes con tumores voluminosos, mayores de 3-4 cm (“bulky”) ~t
C> Afectación de ganglios escalenos
Detrás del adenocarcinoma gástrico el cáncer de cérvix es el segundo tumor
en frecuencia que más se asocia con adenopatía supraclavicular ~“.
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Suele ocurrir sólo en pacientes con enfermedad muy avanzada, o cuando
tras la aplicación de cualquier tratamiento se produce una recidiva pélvica. Para
que los escalenos izquierdos estén afectos es preciso que previamente lo estén
los ganglios para-aórticos. Recíprocamente, entre el 10 y el 50% de los pacientes
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con ganglios para-aórticos positivos tienen tambien nódulos escalenos afectos
METASTASIS OVARICAS Y PERITONEALES
A> Metástasis ováricas
El carcinoma escamoso de cérvix rara vez metastatiza a los ovarios; según
una serie del GOG en estadio IB el porcentaje de extensión ovárica es del 0.5%
161 152
para los escamosos y asciende al 1.7% en los adenocarcinomas , estas
diferencias no son estadísticamente significativas.
En pacientes jóvenes será de elección preservar los ovarios, siempre que
no se aprecie enfermedad avanzada. Tabata y col ~ encontraron metástasis
ováricas en las autopsias de 104 pacientes (15,4%), de las 674 que habían
recibido sólo radioterapia o ningún tratamiento, eran estadios tumorales muy
avanzados, vemos como el índice de afectación ovárica se dispara (x30). Las
metástasis ováricas no son tan raras cuando el tumor está muy extendido y existe
afectación peritoneal de la enfermedad.
La extensión hacia ovario es más habitual, como hemos visto, en el
adenocarcinoma que en el escamoso, y cuando ésta ocurre lo hace en estadios
más precoces de la enfermedad. En la serie comentada anteriormente de Tabata
153 se encontraron metástasis ováricas en 6/26 ADC (12,5%), todos ellos en
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estadios IB a III, referir que 2 casos (8%) eran cánceres en estadio IB.
8) afectación peritoneal
Vamos a comentar por separado la existencia de citología peritoneal
positiva y la presencia de lesiones metastásicas peritoneales tumorales
propiamente dichas.
La valoración de la presencia de células tumorales en la cavidad
peritoneal es incuestionable que tiene gran importancia en la estadificación del
carcinoma de ovario; en mujeres con adenocarcinoma de endometrio la citología
peritoneal positiva es un factor de mal pronóstico muy importante y se relaciona
con tumores indiferenciados y de gran agresividad invasora. En los tumores
cervicales es muy rara la presencia de citología tumoral positiva en ausencia de
afectación peritoneal masiva. La presencia de celularidad peritoneal positiva para
el tumor en el lavado es evidencia de afectación peritoneal; esta afirmación
puede tener una interpretación errónea y ser muy problemática, sobre todo si se
tiene en cuenta que las células peritoneales pueden sufrir cambios en su
morfología ante agresiones, no tumorales, y aparecer al microscopio como
células malignas sin serlo en realidad.
Mons1” en su serie de 276 carcinomas de cérvix en estadio IB encuentra
4 casos con citología peritoneal positiva (1.4%), 3 casos presentaron enfermedad
avanzada al realizar la laparotomía. La presencia de citología peritoneal positiva
para este autor no tiene relación directa con el tamaño tumoral, sí con la
existencia de enfermedad diseminada.
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El GOG tras estudiar de forma prospectiva los resultados de una larga serie
de casos llegó a recomendar el abandono de la toma rutinaria de la muestra para
citología peritoneal en las laparotomías por carcinoma de cérvix ~
Los tumores de gran tamaño, que afectan a labio posterior de cérvix, son
los que tienen más facilidad y tendencia a extenderse hacia saco de Douglas y por
lo tanto a dar lugar a lesiones peritoneales pélvicas. Ante el hallazgo de cualquier
nódulo sospechoso se procederá a la toma de biopsias, aunque tengan apariencia
de benignidad.
Los porcentajes de afectación peritoneal varían según las series entre el 5%
y el 9,5% <Shingleton y Hughes) ~ Las series que estudiaban autopsias de
pacientes que habían sido sometidas a exenteración pelviana encontraban
afectación peritoneal desde un 14% hasta un 34,1% 76~
Hay aproximadamente un 14% 166 de casos en los que se infraestima el
estadio clínico (con la exploración clínica y los métodos diagnósticos
complementearios) en relación con el verdadero estadio postquirúrgico, pués bien,
el 12.6% 164 de éstos se debe a la existencia de enfermedad peritoneal no
diagnosticada.
METASTASIS A DISTANCIA
La mayoría de los datos a este respecto se obtienen de autopsias de
enfermas que han muerto por causas debidas al cáncer. Grandes series como la
de Plentí y ed 157 encuentran afectación pulmonar en el 25.1%, hepática en
el 18.7% y ósea en el 15.7%; estos datos difieren mucho de los presentados más
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recientemente por Tellis y col 1~quienes dan una incidencia general de metástasis
pulmonares del 9% para tumores primarios, elevándose este porcentaje al 50% si
el tumor era recidivante, la afectación pulmonar supone el 50% de todas las
metástasis a distancia. Las recurrencias tumorales a distancia están en relación
directa con el estadio del tumor en el momento del diagnóstico inicial.
Es muy importante saber que estos tumores presentan, cuando se trata de
recidivas, un grado elevado de metástasis a distancia, éstas no suelen ser la
causa del diagnóstico primario de la enfermedad; en orden de frecuencia tenemos:
pulmón, hígado, hueso, pleura, peritoneo, riñón, piel, cerebro y corazón; la
extensión hacia intestino, glándulas suprarrenales, bazo y pancreas tambien ha
sido descrita en algunas ocasiones pero es muy rara. En ocasiones se pueden
producir recidivas a distancia sin que exista recidiva local de la enfermedad inicia[
Blythe en 1.975 describe un caso de metástasis óseas 13 años después de
desarrollarse la enfermedad primaria l67•
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CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA
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Recientemente G. Merlo 1 realiza una extensa revisión del carcinoma
cervical, y dentro de la clasificación histológica de los tumores malignos del cuello
uterino encontramos la tabla siguiente:
1.- Carcinoma de células escamosas:
Microinvasor
Invasor
Verrugoso
Condilomatoso
Papilar
Linfoepitelial
2.- Adenocarcinoma
Mucinoso
- Endocervical
- Intestinal
- En anillo de sello
Endometrio
De células claras
Con desviación mínima:
- Endocervical (adenoma maligno)
- Endometrial
Seroso
Mesonéfrico
Villoglandular bien diferenciado
3.- Otros tumores epiteliales:
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma de células vítreas
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma adenoide basal
Carcinoide
Carcinoma de células pequeñas
Carcinoma indiferenciado
4.- Tumores mesenquimatosos y mixtos:
Leiomiosarcomas
Sarcomas del estroma cervical
Rabdomiosarcomas embrionarios (botrioides)
Sarcomas alveolares
Osteosarcomas
Adenosarcoma mulleriano
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Sarcoma mesodérmico mixto
5.- Tumores misceláneos:
Sincrónicos (epidermoide y glandular)
Melanoma
Corloepitelioma primario
Linfomas y leucemias
6.- Tumores secundarios:
Endornetrio, ovario, recto, vejiga, estómago, vesícula
mama, páncreas, pulmón, tiroides, etc.
Burghardt 76 en el capítulo sobre el carcinoma cervical dentro de su libro
de Cirugía Oncológica Ginecológica expone una clasificación menos completa
que la anterior y algo más sencilla; afirma que el 95% de los cánceres cervicales
o son escamosos o son glandulares, el pequeño tanto por ciento restante lo forman
una gran diversidad de tumores; hasta aproximadamente finales de la década de
los 80 los adenocarcinomas no superaban el 5-7% del total de los tumores en las
grandes series publicadas ~, hoy en día su número se ha elevado bastante
alcanzando cifras del 10.52% 160..125% ~, e incluso superiores (19.7- 21%) 161162
según las series.
En primer lugar se describen los carcinomas escamosos-epidermoides, que
desde 1.959 Wentz y Reagan 163 los subdividieron en tres grupos:
- de células grandes queratinizantes
- de células grandes no queratinizantes
- de células pequeñas no queratinizantes
Formando parte de los epidermoides y siendo el grado máximo de diferenciación
del tumor escamoso tenemos el cáncer verrucoso, se asocia con la infección por
el VPH subtipo 6, es un tumor de crecimiento local y sin diseminación a distancia,
generalmente las recidivas ocurren <40-50%) por quedar masa tumoral tras su
excisión local.
88
En un grupo muy heterogéneo se asocian aquellos tumores con algún
componente glandular maligno en su seno, tenemos los adenocarcinomas puros,
los tumores mixtos y los carcinomas muy indiferenciados. Las diversas
clasificaciones de este grupo de tumores son muy complejas por el gran número
de variedades histológicas que incluye. Haciendo un breve repaso nos
encontramos con:
-adenocarcinoma endocervical: deriva del ADCis y del ADC
microinvasor. Existen varios grados de diferenciación celular, de tal forma que las
glándulas de los bien diferenciados no difieren en nada del ADC¡s; por contra los
indiferenciados serán tumores sólidos sin vestigios glandulares en su seno.
-Adenoma maligno: es el representante más diferenciado de los
adenocarcinomas, algo similar al verrucoso en los escamosos. A pesar de su
164
diferenciación y “benignidad” requiere ser tratado como un verdadero cáncer
-Adenocarcinoma mucinoso: es un tipo raro de adenocarcinoma, las
glándulas aparecen dilatadas por el acúmulo de mucina, ésto le da unas
características tincionales e histoquimicas especificas.
-Adenocarcinoma papilar: se caracteriza por la formación de
estructuras papilares y generalmente se asocia a otros subtipos de
adenocarcinoma.
-Adenocarcinoma endometrial-endometrioide: recuerda al del
endometr’¡o; su diagnóstico debe ser muy cuidadoso y con la seguridad cierta de
que el origen primario es el cervical. Coleman y Evans en 1.989 establecían su
origen en focos endometriósicos cervicales o en glándulas cervicales
metaplasiadas hacia las endometriales.
-Adenoacantoma: cuando existe componente glandular maligno y
escamoso sin atipias.
-Carcinoma de células claras: este subtipo de tumor cervical se
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relacionó en la década de los 70 con la exposición prenatal al dietilestilboestrol 61
aunque en la mayoría cuando aparece no tienen este antecedente. Las células
de este tumor presentan reacción positiva al PAS.
-Carcinoma adenoide quistico: son tumores que en su crecimiento
remedan a los tumores de la glándula parótida.
-Carcinoma adenoescamoso: es similar al adenoacantoma, pero con
la presencia de atipias en la zona epidermoide, el componente glandular es del
tipo endometrioide; existen dos variedades de este tumor:
a.- el carcinoma de células vítreas, son células grandes,
planas y claras, a diferencia con el de células claras estas células no contienen
glucógeno.
b.- carcinoma mucoepidermoide: se parece mucho a los
tumores epidermoides, aunque la elevada cantidad de mucina en sus células y los
métodos inmunohistoquimicos ayudarán a diferenciarlos. Son tumores con un
pronóstico muy malo.
-Carcinomas indiferenciados: son un “cajón desastre” donde el
patólogo incluye aquellos tumores que no puede tipificar como epiteliales o
glandulares por la gran inmadurez que presentan.
Una clasificación más reciente que la de Burghardt es la que Rubin y
Hoskins presentan en su libro sobre el “Cáncer cervical y las neoplasias
preinvasivas”. Los carcinomas de células escamosas, basándonos en los criterios
citológicos descritos por Reagan y Wentz, se dividen en:
- Carcinoma epidermoide invasor
de células grandes pueratinizantes: las características citológicas
serán descritas en el apartado correspondiente a la citología del cáncer cervical.
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El tumor crece formando perlas córneas, el simple hallazgo de una de ellas sirve
para incluir a un tumor escamoso en este subgrupo. La reacción del estroma
consiste en un proceso inflamatorio crónico con infiltrados linfocitarios y de células
plasmáticas. Las mitosis son raras y casi exclusivas de las zonas menos
diferenciadas.
de células grandes no queratinizantes: no se visualizan perlas
córneas, las uniones intercelulares son escasas y las mitosis algo más abundantes
que el subtipo anterior. Existe también una gran reacción estromal.
de células pequeñas: la diferenciación escamosa en estos tumores
es mínima, hay gran cantidad de mitosis. Estos tumores derivan de las células
argirófilas de reserva de la capa basal; el patrón histológico característico es el
crecimiento celular en “bandas” o formando “rosetas” como lo hace el carcinoide.
Presenta unas características inmunohistoquimicas típicas: citoqueratina +, GEA
+, marcadores neuroendocrinos positivos (enolasa neuro específica, sinaptofisina,
etc).
Como variantes histológicas más frecuentes de los carcinomas
epidermoides tenemos:
carcinoma verrucoso: son tumores de crecimiento exofítico, con
formaciones papilares y estroma con gran componente vascular; en la parte más
superficial presenta hiperqueratosis y células con transformación koilocítica. Su
crecimiento es local, se ha descrito en alguna ocasión la invasión y el
165reemplazamiento de la totalidad del endometrio por este tipo de tumores
carcinoma linfoeoitelioide-like: ha tenido diversas denominaciones
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(carcinoma medular, carcinoma circunscrito etc). Histológicamente es idéntico a
los linfoepiteliomas de glándulas salivares y nasofaringe. Existe un espacio o
sincitio rodeando a las células tumorales, éste lo forman células plasmáticas,
linfocitos y algún eosinófilo; las mitosis son muy comunes. Con técnicas de
hibridación in s¡tu y PCR se ha descrito la presencia de ADN del virus de Epstein
Barr.
carcinoma escamoso-papilar: macroscópicamente es un tumor que
simula al carcinoma verrucoso y al condiloma. Muchas veces las biopsias informan
como displasias severas o carcinoma in s¡tu. Crece formando papilas rodeadas de
epitelio escamoso atípico con un estroma central muy vascular.
carcinoma escamoso de células en “huso”: es una rara variante de
carcinoma escamoso muy poco diferenciado, confunde muchas veces con
sarcomas e incluso con melanomas no pigmentados ~ Se caracteriza porque la
proliferación celular adopta patrones fasciculares y en “huso”, hay una gran
reacción desmoplásica estromal.
Los tumores con componente glandular maligno puro o combinado con otros
epitelios los clasifican como sigue:
- Adenocarcinoma invasor
Tipo endocervical: supone el 70% de los adenocarcinomas 167, las
células columnares forman glándulas con gran contenido mucoso. En algunas
ocasiones aparecen grandes dilataciones quisticas por el acúmulo de mucina y
detritus celulares en el seno de las glándulas. Choo ~ cuentra asociación con
lesiones preinvasivas escamosas en el 43% de los casos. Tenemos los siguientes
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subtipos:
a.- Adenoma maligno o adenocarcinoma de “desviación
mínima”, se caracteriza por el gran número de glándulas rellenas de mucina, la
apariencia histológica de benignidad es su mayor característica, recuerda a las
proliferaciones glandulares endocervicales benignas. En la mayoría de las
ocasiones su diagnóstico se hace durante el estudio de piezas tras histerectomía
o conización por otros motivos 169 Tiene una gran reacción del estroma, presenta
invasión del espacio linfovascular en el 50% de los casos, también se sirve de la
invasión perineural para su crecimiento; es por lo tanto un tumor de apariencia
histológica benigna pero de gran agresividad y mal pronóstico 164 A diferencia con
el adenocarcinoma cervical típico presenta positividad hística al antígeno
carcinoembrionario (CEA) y negatividad al Azul Alcián.
Fué descrito por primera vez en el año 1.670 por Gusserow 164 la serie
hasta la fecha publicada con mayor número de casos es la de Gilks y col 170 con
26. En no pocas ocasiones se asocia con otras patologías a nivel genital como
pueden ser los tumores ováricos de estirpe mucinosa; se trata de un ejemplo más
de presentación sincrónica de lesiones multifocales de tipo mucinoso, sobre un
epitelio con origen común: múlleriano.
b.- Adenocarcinoma papilar-villoglandular: la característica
fundamental de este tipo de adenocarcinoma es su superficie papilar, con un
grosor variable y con un estroma central muy denso; no suelen encontrarse células
columnares productoras de mucina. La invasión linfovascular es inusual, siendo
frecuente encontrar próximas zonas de ADC¡s.
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Tigo endometrioide: se asemeja mucho al adenocarcinoma de
endometrio, sobre todo cuando contiene poca mucina; si las células están muy
cargadas de moco se puede confundir con el endocervical. Es un tumor muy raro
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De células claras: dentro de este subtipo de adenocarcinoma hay tres
variedades histológicas:
a.- tubuloquistica, con formaciones tubulares y quisticas de
varios tamaños; existe mucina en los quistes y rara vez ésta es intracelular.
b.- sólida, se caracteriza por la gran riqueza de glucógeno en
el citoplasma celular.
c.- papilar, es de las tres la más inusual. Presenta estroma
hialinizado en el centro de las papilas, con gran vascularización.
Tipo seroso paoilar: son muy parecidos a los seroso-papilares de
ovario y de cuerpo uterino. Para hacer su diagnóstico como tumor primario cervical
se ha de excluir su existencia en ovario, trompa o endometrio.
Tipo mesonéfrico: es uno de los subtipos más raros de ADC invasor,
hay descritos en la literatura mundial sólo 20 casos 172; su patrón histológico típico
es el túbulo-glandular. Alrededor del tejido tumoral suele encontrarse epitelio con
transformación premaligna.
Tino intestinal: muy poco frecuente; hay descritas dos variedades, la
coloide y la de células en “globo” (“globet celís”).
Tipo de “Células en anillo de sello”: las células presentan núcleos
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desplazados por el gran acúmulo de mucina en el citoplasma. Cuando se hace el
diagnóstico histológico de este tumor a nivel cervical se debe descartar la
posibilidad de su origen metastásico, con tumor primario a otro nivel.
- Carcinoma adenoescamoso
El componente glandular más frecuente en este tipo de tumor es el
endocervical; el componente escamoso suele presentar un grado de atipia
moderado-severo. Los criterios de inclusión para el diagnóstico de este tipo de
tumores eran muy amplios y arbitrarios, por lo que la Organización Mundial de la
Salud ha dado unos criterios histológicos para confinar el diagnóstico de tumores
con commponente glandular y escamoso.
- Carcinoma de células vitreas
Fueron Glucksmann y Cherry en 1.961 166 quienes consideraron a este
tumor como una entidad idependiente, hasta ese momento se le consideraba como
un adenoescamoso póbremente diferenciado. Las células presentan una
morfología típica con grandes citoplasmas granulados, eosinófilos, grandes
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núcleos y prominentes nucléolos
- Carcinoma adenoide basal
Microscópicamente se observan nidos de células basales formando
empalizadas, con luces en su interior que pueden estar dilatadas. Es raro
encontrar figuras mitóticas, no existe reacción estromal; suele ser sincrónico con
lesiones escamosas pre o microinvasivas.
- Carcinoma adenoide quistico
Al estudiar estos tumores en el microscopio se observan nidos de células
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tumorales que adoptan patrones cribiformes, recordando al adenoide quistico de
glándulas salivares. En las luces glandulares suele haber un contenido hialino o
mucoide. Hay mucha actividad mitótica y un gran “tournover” celular, la reacción
estromal es muy intensa, diferencia fundamental con el adenoide basal.
- Carcinoma de células pequeñas <carcinoide> junto a ADC
Lo habitual es que cuando aparece un carcinoma cervical con origen en
células neuroendocrinas aparezca de forma pura, aunque en algunas ocasiones
se han descrito asociados a un componente glandular de adenocarcinoma.
- Adenocarcinoma metastásico
Los tumores primarios que más comunmente originan lesiones cervicales
metastásicas son los intestinales y el de mama.
Hemos visto tres clasificaciones compartiendo los mismos puntos
fundamentales, pero con algún subtipo histológico, sobre todo en los de estirpe
glandular, englobado en tipos de ADC distintos.
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ESTADIFICACION
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ESTADIFICACION CLíNICA
En el año 1.994 la Federación Internacional de Ginecólogos y Obstetras
(FIGO) establece el nuevo sistema de estadificación del cáncer de cuello uterino,
con algunas modificaciones respecto a los previos, la más importante es la
subdivisión del estadio IB en IB1 y 1B2, según se trate de tumores menores o
mayores de 4 cm de diámetro 139 En la Tabla V aparece la clasificación de los
carcinomas de cuello uterino según su extens¡ón.
TABLAV. Estadificación clinica FIGO para el carcinoma de cérvix
Estadio
o carcinoma in s¡tu, carcinoma intraepitelial. casos en estadio O, no deben ser incluidos en
las estadísticas como carcinoma invasivos.
El carcinoma está confinado únicamente en el cuello (la extensión al cuerpo sería excluida).
lA cáncer invasor sólo diagnosticado microscópicamente. Todas las lesiones de mayor tamaño
y de invasión no superficial son cánceres en estadio IB. La invasión queda limitada a un
máximo de 5 mm de espesor en profundidad en el estroma y no más de 7 mm en superficie.
(El espesor de la invasión no debe superar los 5 mm desde la base del epitelio o desde la
superficie glandular. La afectación del espacio linfovascular no alterarla la definición de este
estadio).
IAl La medida de la invasión del estroma no superará los 3 mm de espesor y los 7 mm de
superficie.
1A2 Invasión mayor de 3 mm en profundidad pero menor deS mm del estroma yen superficie
menor del mm.
IB Lesiones clínicas confinadas al cérvix o preclinicas mayores que las lA.
161 Lesiones clínicas no mayores de 4cm de tamaño.
¡82 Lesiones clínicas mayores de 4 cm de tamaño.
II El cáncer se extiende alrededor del cérvix, pero no llega hasta la pared pélvica; el cáncer
afecta a la vagina pero no en su tercio inferior.
líA No existe afectación parametrial, sí de vagina 1/3 superior.
lIB Afectación parametrial.
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III El carcinoma se extiende hacia la pared pélvica; por tacto rectal no existe espacio libre de
tumor entre el cáncer y la pared pélvica; el tumor afecta el tercio inferior de vagina; todos los
casos con hidronefrosis o riñón afuncional serán incluidos en este estadio, cuando no exista
otra causa.
lIlA No hay extensión hasta pared pelviana, pero si al tercio inferior vaginal.
IIIB Extensión hasta pared pelviana o hidronefrosis o riñón afuncionante.
IV El carcinoma se extiende hacia la peMs o aparecen clínicamente afectas la mucosa de vejiga
y/o redo.
IVA Extensión hacia órganos adyacentes.
IVB Extensión hacia órganos a distancia.
De acuerdo con la revisión realizada por van Nagelí y col (1.971) 76 la
primera estadificación del cáncer cervical data de los años 1.920 con Winter y
1.923 con Dóderlein de la Sociedad Alemana de Ginecología 174, estaba basada
en el grado de operabilidad del cáncer, incluían la afectación parametrial y la
extensión a vejiga y a recto. En fecha anterior (1.919) Schmitz distinguía sólo entre
operables, difícilmente operables y tumores inoperables.
A medida que la radioterapia fué ganando posiciones como tratamiento
primario, y a veces único en estos cánceres, surgieron problemas y dudas sobre
la utilidad de la clasificación antes comentada.
Basándose en el grado de extensión tumoral determinado por la exploración
clínica, la Liga de las Naciones establece en 1.929 la primera clasificación clínica
por estadios del cáncer de cérvix; describe el crecimiento local del tumor en el
cérvix y el crecimiento o extensión hacia el fórnix vaginal, con el útero móvil, como
estadios 1 y II respectivamente; el estadio III se caracterizaba por la inmovilidad
uterina con infiltración nodular del parametrio, invasión superficial de vagina o
metástasis aisladas en los ganglios pélvicos o sobre vagina; y por último el
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estadio IV denotaba masiva invasión del parametrio hasta pared pélvica, extensión
hacia recto o vejiga, infiltración de la vagina en todo su espesor o las metástasis
a distancia 174
En 1.958 la FIGO adopta este sistema de estadificación clínica, sin
modificaciones, salvo la inclusión del estadio O (“cáncer oculto”), respecto de la
original de la Liga de las Naciones. En 1.961 la FIGO subdividía el Estadio 1 en el
lA con invasión escasa-precoz del estroma o carcinoma precí inico, y el IB para las
demás formas de estadio 1 (130 Annual Report, Kottmeier 1.967) 174
Posteriormente esta definición, por resultar imprecisa, ha sido cambiada en varias
ocasiones. Independientemente de estos autores europeos, Meigs y Brunschwig
(1.952) 76 proponen una clasificación patológico-quirúrgica con la descripción
adicional de la radioterapia describiendo todas las vías de diseminación de la
enfermedad.
En 1.958, la Unión Internacional Contra el Cáncer (UICC) propone la “TNM”
aplicable a tumores de cualquier ubicación; T denota el tamaño del tumor primario,
N indica el estado del grupo ganglionar tributario del tumor y M indica la
presencia y número de metástasis a distancia. En el año 1.964 el “American Joint
Committe for Staging and End Results” crea la clasificación TNM para los
carcinomas cervicales; se comprobaron de inmediato las limitaciones de esta
clasificación, ya que ni la afectación linfática ni su extensión intrabdominal podían
ser valoradas clínicamente. Aún hoy en día la discusión sobre qué clasificación
emplear continúa, las modernas técnicas de imagen en general, y la tumorometría
(que se verá más adelante) en particular, han incorporado datos que permiten
una adecuada estadificación del tumor siguiendo los criterios de la UICC mejor
que los propuestos por la FIGO.
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Posteriormente las modificaciones en la clasificación de la FIGO han sido
escasas a lo largo de las revisiones de 1.962, 1.971 y ~ En el 150 Annual
Report (Kottmeier 1.973) y en el 160 se subdividen los estadios III y IV. En la
modificación de 1.962 se introdujo como factor pronóstico de gran importancia la
afectación ureteral, de tal forma que cuando se diagnostica hidronefrosis o riñón
afuncional debido a estenosis ureteral secundaria al tumor, se pasaba
directamente a encuadrarlo dentro del estadio III de la enfermedad. En la de 1.974
se crea el término de “tumor oculto”; además se subdivide el estadio IV en función
de si la afectación por el tumor de órganos es a distancia o por continuidad (IVA
cuando se afectan mucosa de vejiga o recto, IVB cuando se afectan órganos a
distancia). Cuando por técnicas de endoscopia se diagnostica “edema bulloso”
vesical o afectación clínica de la mucosa rectal, o existen células en la citología
vesical positivas para tumor cervical, será necesaria la confirmación con biopsia
para encuadrar al tumor dentro del estadio IVA.
En 1.973 la “Society of Gynecologic Oncologist in the United States”
establece una definición que limitaba a 3 mm de invasión máxima y requería la
ausencia de invasión vascular para hablar de carcinoma microinvasor; autores
japoneses76 apoyaban esta definición, pero siempre que no existieran varias zonas
de crecimiento tumoral.
En 1.985 la FIGO divide el estadio lA en dos, el IAl y el 1A2 (con extensión
en profundidad hasta 5mm y extensión en superficie no mayor de 7 mm); siendo
el volúmen de una lesión de 3 mm de profundidad y de 7 mm de extensión
aproximadamente de 350 mm3. En las últimas décadas la confusión se había
mantenido a la hora de clasificar los estadios precoces del cáncer cervical,
existieron multitud de definiciones y de límites de extensión en profundidad, e
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incluso de volumen, para clasificar los microcarcinomas antes de la clasificación
definitiva de la FIGO en 1.985 (Tabla VI).
Profundidad Autor Profundidad o volúmen Autor
1 mm Averette 1.976 Smm creasman 1.985
Smm Yajima 1.979 >Smm Iversen 1.985
4mm Sedlis 1.979 SOOmm3 Burcihardt 1.973
Tabla Vi. Distintos diagnósticos de carcinoma microinvasor antes
de la clasificación de la lIGO de 1.985.
La introducción de la colposcopia ha causado mayor confusión aún, puesto
que introduce más formas y clasificaciones. Por estas razones para definir un
carcinoma como microinvasor se deben seguir las pautas establecidas en la
clasificación de la FIGO (1.965), éstas son las siguientes:
-. lA seria áquel que ocasiona mínima invasión del estroma, a su vez
se divide en Al y en A2, ambas lesiones sólo son visibles microscópicamente. El
término “IB oculto” ha sido eliminado, el diagnóstico de estos estadios sólo puede
hacerse con el estudio histológico de la lesión; la invasión de espacios venosos
o linfáticos no cambia el estadio del tumor.
El grado de extensión en superficie es más difícil de medir que la extensión
en profundidad, cuando existen varios puntos de invasión se tomará como
referencia el microcarcinoma que mayor grado de invasión presente ~
-. IB el que supera los límites marcados para los lA.
Ya hemos comentado como el sistema FIGO de clasificación para los
carcinomas cervicales está basado en una clasificación clínica; pero la de los
estadios IAl y 1A2 es histológica. En la práctica algunos patólogos los cánceres
con invasión de 2-3 mm y con afectación del espacio linfo-vascular los clasifican
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como estadios IB.
ESTADIFICACION QUIRURGICA
El carcinoma cervical se estadifica utilizando métodos clínicos, como
veremos más adelante; la inexactitud en esta forma de estadificar es bien conocida
desde siempre, a pesar de que sean ginecólogos cargados de gran experiencia,
en algunas ocasiones, las exploraciones no coinciden; así se han descrito índices
de error del 25% para los estadios 1 y de hasta el 50% para los estadios III 174
Es fundamentalmente en las décadas de los 70 y 80 cuando la
estadificación quirúrgica del carcinoma cervical tuvo más defensores.
Los puntos de controversia más frecuentes entre la estadificación clínica y
la quirúrgica son los nódulos linfáticos retroperitoneales, que en general aparecen
en un 12.6% de estos tumores 176 y la afectación parametrial (en la serie de
Burghardtel 16.1% de los casos en estadio IB tenía afectación parametrial y sólo
el 31.9% de los clasificados como lIB).
Potish y col 176 defienden la estadificación quirúrgica del carcinoma cervical
basada en la linfadenectomía extraperitoneal; no encuentran una elevación
significativa de la morbimortalidad en pacientes sometidas a cirugía extraperitoneal
estadificadora, para luego someterse a radioterapia (8%), en comparación con
pacientes tratadas de forma similar y estadificadas clínicamente (6%). Según la
experiencia de este autor la estadificación quirúrgica para el carcinoma cervical
podría ser realizada sin peligro; existen más críticos que adeptos a esta
estadificación. Una de las principales críticas era la no detección de las metástasis
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a distancia y el fallo que se producía en el control pélvico de la enfermedad 177
La ventaja de la estadificación operatoria o quirúrgica y el uso de otras
técnicas exploratorias no está hoy en día demostrada, ni aceptada.
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CLINICA Y DIAGNOSTICO DEL CANCER DE CUELLO UTERINO
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SINTOMATOLOGíA CLíNICA
El carcinoma cervical invasor no causa sintomatología específica; en los
estadios precoces de la enfermedad usualmente no produce clínica. La existencia
de epitelio atípico en el exocérv¡x o en el canal endocervical hace que esté
aumentado el flujo vaginal: aumento de la leucorrea. El sangrado postcoital es
el síntoma más frecuente de las enfermas que visitan al ginecólogo en fases
precoces de la enfermedad: coitorragia. El siguiente paso en la escala de los
síntomas y signos que produce el carcinoma cervical es la metrorragia, que
aparece ya en estadios más avanzados. El dolor en el bajo abdomen y en la zona
presacra es signo de que el tumor ha alcanzado en su extensión la pared pélvica
o que afecta a ganglios, que producen irritación del plexo presacro: dolor
hipogástrico. El dolor en los flancos y en la zona lumbar suele ser secundario a
la compresión por la masa tumoral de uno o ambos uréteres, con el resultado de
hidronetrosis. La invasión de la vejiga o del recto causa con frecuencia disuria
y hematuria o diarrea y rectorragia respectivamente. El edema en extremidades
inferiores resulta del bloqueo del sistema de drenaje linfovenoso por la afectación
del mismo, es raro que un carcinoma de cérvix debute así, habitualmente ocurre
en recidivas o en estadios muy avanzados de la enfermedad.
La mayor[a de las veces la enfermedad no produce síntomas hasta que se
encuentra en un estadio muy avanzado; el 30% de pacientes que se diagnostican
dentro de estadios III y IV de la enfermedad no presentaron síntomas más allá de
3-4 meses antes. Debido a ésto la manera más adecuada de diagnosticar de forma
precoz un cáncer cervical es mediante los procedimientos de screening
exploratorio y citolágico a que son sometidos los grupos poblacionales de mujeres
dentro de la revisión ginecológica de rutina.
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HALLAZGOS EXPLORATORIOS
Cuando el proceso tumoral se encuentra en un estadio avanzado, no
precí inico (lA), la simple exploración de v¡su del cuello úterino (ayudado por valvas
o espéculo) puede ser suficiente para hacer un diagnóstico certero de carcinoma
cervical uterino, pero sin olvidar que el diagnóstico del carcinoma cerv¡cal invasor
requiere siempre una verificación histológica.
Puede llamar la atención del médico explorador la presencia de leucorrea
abundante y con mal olor, secundario éste a la necrosis tisular que se está
produciendo en el seno tumoral. En ausencia de la anteior el sangrado cervical
ocasionado por el roce con el espéculo o con el pico de la valva también debe
hacernos sospechar en un proceso neoformativo, con gran número de neovasos
y fragilidad capilar en exceso.
Si el tumor ha adoptado alguno de los patrones clásicos de crecimiento
(exofítico, endofítico o ulcerado) con la especuloscopia también podremos
sospechar su presencia. Puede ocurrir que crezca de forma oculta en el estroma
cervical (“tumor oculto’ término acuñado por Fidíer y Boyes en 1.959 76> sin
evidencia macroscópica de alteración superficial, en este caso el cuello suele estar
aumentado de tamaño, duro al tacto y con una coloración azulada por los
neovasos que existen en su seno.
La movilidad uterina, la relación cuerpo cuello, la consistencia al tacto del
parametrio... etc, van a ser datos exploratorios que ayudarán al diagnóstico del
cáncer cervical y a realizar de entrada una aproximación al estadio clínico en el
que se encuentra.
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DIAGNOSTICO PRECOZ
La base fundamental del diagnóstico precoz en el carcinoma de cuello
uterino es el programa de screening citológico rutinario que se realiza a mujeres
asintomáticas, siguiendo las recomendaciones de la FIGO, anualmente los tres
primeros años y luego, si no hay patología, cada dos. El comienzo de este
programa se establece en el momento en que la mujer cómienza su vida sexual
activa, punto de inicio en el que hay acuerdo; no ocurre así con la edad o el
momento de terminar el mismo, ya que se está produciendo hoy en día un aumento
en la incidencia de cánceres de cuello uterino por encima de los 65 años, edad
que hasta no hace mucho era la recomendada para terminar de realizar citologías.
No cabe ninguna duda de lo utópica que resulta la anterior recomendación
en países subdesarrollados o en vías de desarrollo, ésto hace que el cáncer de
cuello uterino suponga en algunas zonas de la geografía mundial, la primera causa
de muerte en la mujer (datos comentados en el capítulo de epidemiología>.
Además de los procedimientos citológicos que se comentarán extensamente
a continuación, existen otros métodos y medios diagnósticos que serán revisados
en este capítulo.
A> Inspección y exploración
Clásicamente, y así aparece descrito en los antiguos tratados de patología
general, la inspección debe ser el punto de partida de toda exploración médica
referida a cualquier parte del organismo y hacia cualquier patología.
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Junto con la vulva, el cérvix uterino es la parte del aparato genital femenino
con acceso directo para el ginecólogo a la hora de identificar cualquier tipo de
patología a este nivel, no sólo patología benigna, sino también patología tumoral.
Es importante destacar en este punto la importancia de una adecuada inspección
del cuello uterino en toda exploración ginecológica, ya que podría ex¡stir patología
que si no es de v¡su, no fuera diagnosticada si se obviara la inspección y se
pasara directamente a la exploración.
Tendriamos a continuación la exploración ginecológica bimanual, ayudados
al comienzo por las valvas o el espéculo. Si la “exploración bajo anestesia” (EBA)
tiene importancia en la exploración ginecológica en general, en la patología
tumoral cervical tiene su indicación más importante. Ya se ha comentado como la
estadificación tumoral cervical es una estadificación clínica, prequirúrgica, es por
ésto que la EBA debe ser considerada una parte fundamental en la estadificación
clínica de esta enfermedad, sobre todo para tumores en estadio precozmente
avanzado, a partir del 1A2. La valoración de los fondos de saco vaginales, del
parametrio y de la pared pelviana van a ser los tres aspectos diagnósticos
principales que se persigan con esta exploración.
Con la EBA Van Nagelí obtiene una mejoría en la aproximación diagnóstica
clínica del 25% ~ Hay autores que preconizan la realización de una EBA antes
de una cirugía radical oncológica en toda paciente con tumor cervical de gran
tamaño; el pequeño riesgo anestésico que se desprende de una anestesia, por lo
general muy corta, no supera las grandes ventajas y beneficios que se pueden
obtener con ésta, sobre todo a la hora de planificar un tipo de tratamiento, o
incluso completar el diagnóstico de extensión realizando cistoscopia o rectoscopia
si fuera preciso.
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B> Citología Cérvico-Vaginal
1.- Historia.
Las primeras comunicaciones descritas en la literatura sobre observaciones
citológicas se deben a Donalson, quién en 1.853 describió celularidad atípica en
líquido tumoral; aunque es a Virchow a quién se le considera el creador de la
patología celular. No obstante el primero en aplicar la citología a la patología de
la clínica humana es el Dr. George Papanicolaou.
40
Fig 2. Sello de chipre 1.984 Papanicolaou
en su Laboratorio.
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Fig 3. Sello de Papanioolaou en EEUU.
George Nicholas Papanicolaou nació en una pequeña ciudad llamada Kymi
de la isla griega de Euboea en 1.883; se licenció en la Universidad de Atenas en
1.904 y obtuvo el título de Doctor en la Universidad de Munich en 1.910 178
Durante muchos años trabajó como asistente en el Laboratorio de Patología del
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Hospital de New York. En 1.928 presenta su trabajo “New Cancer Diagnosis” en
una conferencia en Battle Creek, Michigan; más que crear impacto entre la sociead
científica médica de la época, levantó gran escepticismo. Junto con Traut en 1.941
publica en el American Journal Obstetrics and Gynecologic una monografía
titulada “The diagnostic value of vaginal smears in carcinoma of the uterus”.
Durante este tiempo Papanicolaou persiste en sus ideas y finalmente se reconoce
el papel del estudio citológico en el screening del cáncer cervical.
El mérito de Papanicolaou y su escuela fué crear una sistemática en los
métodos de toma, en los tipos de tinción y en los criterios de valoración, que
constituyeron en su momento, sin lugar a dudas, el punto de partida de la citología
clínica actual. En el primer Congreso Nacional de Citología llevado a cabo en
1.948 queda establecida la citología como un arma importante en la detección del
carcinoma cervical no visible. En 1.960 obtuvo la nominación para premio Nobel,
que no consiguió; en 1.961 fue nombrado director del lnstituo del Cáncer de Miami
y en 1.962 falleció por un infarto de miocardio 178
En el año 1.962 se funda la Sociedad Española de Citología, siendo su
primer presidente el Dr. Julián Sanz Ibáñez. Koss en la tercera edición de su obra
“D¡agnostic citology and ¡ts h¡stopathologic bases” define, muy gráficamente el
diagnóstico citológico como el “arte y la ciencia de la interpretación de las células
del cuerpo humano, sean de descamación espontánea de las superficies
epiteliales, o bien sean obtenidas de los diferentes tejidos por procedimientos
diversos”.
2.- Concepto.
Como procedimiento diagnóstico la citología ha aportado muchas ventajas,
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muy especialmente sobre el cuello uterino; la utilidad de la citología ha quedado
plenamente demostrada en la detección precoz del cáncer de cuello uterino, la
seguridad en el diagnóstico llega al 94% 179•
La sencillez, rapidez, lo económico y los magníficos resultados están más
que demostrados, de ahí que se prodigue cada día más el estudio citológico
cervicovaginal por exfoliación. La base de la citolog[a exfoliativa se funda en que
el epitelio vaginal, en sus estratos celulares superiores, experimenta de modo
continuo una descamación fisiológica; en grado menor ocurre algo parecido en los
segmentos superiores del aparato genital. El diagnóstico citológico adecuado se
basa en el “detalle celular fino”, si se quieren obtener buenas extensiones será
necesario que éstas no se precedan de duchas, tactos, óvulos o sustancias
caústicas.
Siempre la toma citológica se debe realizar bajo control directo, visualizando
completamente el cuello uterino con la ayuda de unas valvas o de un espéculo.
3.- Método.
La recogida de material se debe realizar de forma diferente si lo que
perseguimos es un estudio morfológico o la valoración hormonal; en el primer lugar
se hará un suave raspado sobre el orificio cervical externo, a ser posible sobre el
límite de unión escamo-columnar, por ser esta zona el lugar de asiento más común
de los procesos neoplásicos en su inicio, del endocérvix y de los fondos de saco
vaginales.
Se realiza la toma mediante una espátula, la más habitual es la de Ayre,
construida en madera; se han empleado tambien pipetas, asas de platino de
t¡
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silicona etc, que han tenido en general poca aceptación. La toma endocervical
se hará con una torunda, humedeciendo previamente el algodón, para evitar así
la aparición de alteraciones y apelotonamientos celulares artificiales. La
extensión en el portaobjeto será cuidadosa para no dañar las células, luego se
fijará de inmediato.
Wied promulgó la realización de la triple toma cérvico-vaginal, en el mismo
o en tres portaobjetos, la muestra vaginal la más próxima a la zona de
identificación, luego la ectocer’vical y por último la endocervical; la dirección y el
sentido de las dos primeras será el mismo y la de la última perpendicular.
4.- Celularidad normal
Teniendo en cuenta la estructura del epitelio cérvico-vaginal, en las
extensiones citológicas encontraremos los distintos representantes celulares que
forman parte de dicho epitelio. Desde las más superficiales a las más profundas
tenemos: células superficiales, intermedias, parabasales y basales.
- células superficiales: son las células escamosas no cornificadas por
excelencia. Son las más grandes y reflejan el mayor grado de madurez.
- células intermedias: su tamaño es mayor que las basales y las
parabasales; varían de tamaño y forma en función del estímulo hormonal que
reciban.
- células parabasales: son algo mayores que las basales; aparecen en
niñas, mujeres menopaúsicas y en casos de hipoestrogenismo intenso.
- células basales: son las más pequeñas, normalmente no se encuentran
en el extendido citológico, cuando aparecen traducen intensa atrofia o lesiones
epiteliales (erosión).
Además de las células anteriores podremos encontrar en las extensiones
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por extolicación: células endocervicales, células endometriales, células tubáricas,
células estromales, eritrocitos, leucocitos, histiocitos, células plasmáticas...
5.- Citología del carcinoma de cérvíx.
a.- En primer lugar nos vamos a referir al carcinoma microinvasor, la
celularidad es semejante a la del carcinoma in sit¿.’, a la del carcinoma invasor o
a una mezcla de ambas. No hay acuerdo entre los distintos autores sobre la
posibilidad de afirmar mediante estudio citológico que existe un cuadro celular
típico de carcinoma microinvasor; los porcentajes de predicción son muy
variables, superando algunos autores el 87%, mientras que otros no alcanzan el
25%.
En conjunto las células en el carcinoma microinvasor suelen agruparse de
forma sincitial (60%), el 15% lo hace en forma de complejos regulares y el resto
de forma individual (25%).
Las células más abundantes son redondeadas u ovales, con citoplasma
basófilo y homogéneo; puede haber células poliédricas en menor cuantía con
citoplasmas irregulares, éstas suelen traducir zonas de mayor diferenciación. Los
núcleos son grandes, hipercromáticos, con cromatina uniforme y granular. Se
pueden encontrar nucléolos hasta en el 16-20% de los casos. Cuando la invasión
es mayor el ensanchamiento citoplásmico y la irregularidad en el núcleo
aumentan.
b.- En el carcinoma epidermoide invasor la morfología y la distribución
celular dependerán de la diferenciación de la neoplasia, aunque hay una serie
de características que son comunes para todos ellos, son las que se definen a
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continuación:
- CARACTERíSTICAS CELULARES.
• forma: la gran mayoría son redondeadas, ovales o alargadas, muy
pocas son poliédricas o con límites irregulares.
• tamaño: es muy variable, generalmente son algo más pequeñas
que las células de descamación del epitelio escamoso normal.
• tipos celulares:en las formas diferenciadas de carcinoma se
definen tres tipos:
1.- Células “en fibra”, alargadas, estrechas, el núcleo es grande y en
algunas zonas borra el margen citoplasmático.
II.- Células “en renacuajo”, los bordes están bien definidos, el citoplasma
presenta una zona de ensanchamiento donde se ubica el núcleo, en el otro
extremo hay una prolongación en forma de cola.
III.- Células redondas u ovales, muy parecidas a las parabasales; el núcleo
es central, irregular en sus bordes e hipercromático.
- CITOPLASMA.
En las células no agrupadas se visualiza bien; es basófilo en los tumores
no queratinizantes y eosinófilo en los queratinizantes.
- NUCLEO.
La forma es muy variable y generalmente se adapta al tamaño celular. El
tamaño suele ser menor que en los cánceres microinvasivos. La aparición de
células multinucleadas es infrecuente, sólo en un 2% del extendido citológico
tumo ra1.
- DISTRIBUCION DE LA CROMATINA.
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Lo llamativo es la hipercromasia existente, el patrón de distribución de la
misma es muy variable, generalmente es granular más o menos tosco.
-NUCLEOLO.
La presencia de nucléolos pequeños es muy frecuente, no así la de
macronucléolos que sólo aparecen en un 2%; cuando los encontramos son
indicativos de malignidad e invasión.
Las características celulares morfológicas del carcinoma escamoso
cervical varían en función del tipo histológico, la O.M.S. hace tres grupos de
clasificación:
• Carcinoma queratinizante.
• Carcinoma no queratinizante de células grandes, moderadamente
diferenciado.
• Carcinoma no queratinizante de células pequeñas, inmaduro.
Carcinoma queratinizante.
Las células son grandes, de formas muy variables, con queratohialina en
su interior, eosinófilas; el citoplasma es extenso, con puentes intercelulares que
recuerdan al estrato espinoso del epitelio normal. Hay gran hipercromasia y
opacificación nuclear, las mitosis son escasas. La presencia de nucléolos es
escasa, cuando aparecen suelen ser micronucléolos.
Las extensiones de este tipo de carcinoma suelen ser de fondo limpio a
diferencia de otros cánceres escamosos. La presencia de fenómenos de hiper o
paraqueratosis pueden llevar a confusión con lesiones benignas de tipo
queratinizante, como displasias.
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Carcinoma no queratinizante de células grandes
Es el tipo más comun de carcinoma invasor del cuello uterino, dos veces
más que el queratinizante. Las células tienen formas poligonales, son de gran
tamaño; no se observan perlas epiteliales como en el queratinizante, aunque
puede darse cierto grado de queratinización.
En el extendido citológico presenta una diátesis tumoral muy manifiesta,
con gran número de células, la mayoría de las veces de forma aislada y escasas
veces formando agrupaciones celulares sincitiales.
Los núcleos son muy voluminosos, la relación núcleo-citoplasma está muy
alterada a favor del primero. Suele existir hipercromasia, con distribución irregular
de la cromatina; la marcada eosinofilia de los nucléolos y su gran tamaño son las
referencias que ayudan muchas veces en el diagnóstico diferencial.
Carcinoma no queratinizante de células pequeñas.
Como su nombre indica las células características de este tipo tumoral son
de pequeño tamaño, con alteración evidente de la relación núcleo-citoplasma.
En los extendidos citológicos las células aparecen agrupadas, con un fondo
sucio, lleno de detritus celulares por la citolisis existente, éste hecho explica la
presencia de núcleos celulares sueltos. Las formas celulares no son poliédricas,
suelen ser redondeadas u ovales; el citoplasma es escaso y muestra coloración
cianófila.
El núcleo es grande y la cromatina en su interior se distribuye de forma
tosca, con un nivel de hipercromasia elevado.
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Muy importante para diferenciar este tipo tumoral del carcinoma in situ de
células pequeñas es la presencia de nucléolos de gran tamaño, que nunca
aparecerán en el carcinoma in situ, y silo hacen serán micronucléolos.
Diagnóstico diferencial citológico del carcinoma epidermoide
invasor.
Tan importante para el citólogo es conocer las características de las
células malignas como diferenciarlas de otros procesos en los que las
modificaciones celulares podrían llevar a un grave error diagnóstico. Destacan
los siguientes cuadros:
Epitelio reparativo: son células que se disponen de forma
ordenada, en placas, con citoplasma alargado. Pueden presentar
maaonucléolos, pero la distribución granulada y regular de la cromatina servirán
de diagnóstico diferencial principal.
Procesos víricos: 1) VHS el frotis muestra una diátesis inflamatoria
con escaso número de células atípicas. La presencia de varios núcleos,
adosados y la cromatina dispuesta en vidrio esmerilado (“ground-glass”) son
típicos de este proceso. Pueden aparecer inclusiones nucleares que no se deben
confundir con nucléolos, los primeros tienen un halo claro a su alrededor, no así
las segundas.
2) VPH la hiper y paraqueratosis asociada a
estos procesos pueden hacer confundir este proceso viral con carcinomas
invasores queratinizantes. Existe una tríada clásica citológica que ayudará al
diagnóstico diferencial: metacromasia, atipia coilocítica y núcleos opacos con
ausencia de trama cromatínica.
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Células deciduales: son células de tamaño desigual, limites de su
citoplasma mal definidos y con macronucléolos. Será la historia clínica la que en
este caso ayude al diagnóstico diferencial.
c.- Adenocarcinoma in situ, las células presentan agrandamiento nuclear
e hipercromasia, con cromatina granular de distribución irregular. Pueden
observarse micronucléolos.
El extendido citológico será limpio y presenta células, generalmente,
aisladas. No es posible hacer su diagnóstico únicamente con el estudio
citológico, ya que la diferenciación con una hiperpíasia endocervical no sería
posible.
d.- En el adenocarcinoma de cuello uterino las características citológicas
celulares van a depender también del tipo tumoral.
El grado de diferenciación de los adenocarcinomas cervicales tendrá su
traducción en el aspecto citológico; las células diferenciadas tienen los núcleos
redondeados u ovales, aumentados de tamaño, con marcada hipercromasia y de
situación basal; las poco diferenciadas presentan núcleos irregulares,
agrandados, los nucléolos son también numerosos y de gran tamaño. Es muy
importante también la reacción desmoplásica estromal, de tal forma que a menor
diferenciación mayor respuesta estromal.
Según el tipo histológico tumoral las características celulares seran
distintas, a continuación se describen los tipos más frecuentes:
Adenocarcinoma tipo endocervical
119
Es el más frecuente, las células son mononucleadas en el 99% de los
casos. Existe hipercromasia, más cuanto más indiferenciado es el tumor; la
cromatina adopta un patrón de distribución regular, fina y granular.
Los citoplasmas son eosinófilos, mal definidos, con gránulos y vacuolas
en su interior. El núcleo se observa bien, con refuerzo de su membrana en el
90% de los casos. Hay dos tipos de adenocarcinoma endocervical:
mucoso: supone aproximadamente la mitad de todos los endocervicales.
Las células son altas, de aspecto columnar, con núcleos alineados; en el
citoplasma hay abundante moco, igual que en los espacios extracelulares. El
acúmulo de moco en el citoplasma hace que éste aparezca claro y vacuolado,
tomando a veces formas en “anillo de sello” similares a las del carcinoma de
colon.
papilar: citológicamente las características celulares son las de las
neoplasias glandulares. En el extendido citológico hay detritus celulares, moco,
polimorfonucleares, histiocitos etc.
Adenocarcinoma mesonefroide o de células claras.
Existe clara relación entre la exposición al dietilestilboestrol y la aparición
de este tumor. Las células son grandes, aisladas, con citoplasma difuminado,
claro y con vacuolización fina. El núcleo es de tamaño medio/grande, con
disposición regular de la cromatina.
Es raro encontrar mitosis; los nucléolos son grandes, generalmente
redondeados, pero a veces también irregulares. El diagnóstico citológico de este
tipo tumoral resulta bastante dificultoso.
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• Adenocarcinoma de tipo endometrioide.
Citológicamente no hay diferencias significativas respecto al
adenocarcinoma endometrioide de endometrio, serán precisas tinciones
especiales para poder distinguirlos (P.A.S diastasa y mucicarmín).
• Adenocarcinoma adenoide quistico.
Es el tipo de adenocarcinoma cervical menos frecuente, las células
aparecen generalmente agrupadas, con citoplasma escaso y núcleo redondeado
e hipercromático. La agrupación celular acinar o pseudoacinar sirve para hacer
el diagnóstico diferencial con el adenocarcinoma de endometrio. Llama la
atención que los globos de moco que se obtienen al puncionar los
adenocarcinomas adenoides quisticos de glándulas salivales, no se observan en
este tipo de tumor.
• Adenocarcinoma mixto.
Se hará el diagnóstico citológico de esta entidad cuando en una misma
extensión coexistan los dos tipos celulares, el glandular y el escamoso;
generalmente las células escamosas son del tipo citológico de células grandes
no queratinizantes.
• Adenocarcinomas indiferenciados.
La ausencia deEpatrón histológico glandular hace muy difícil el diagnóstico
de adenocarcinoma sólo con el estudio citopatológico; se informará entonces
como carcinoma indiferenciado, sin apuntar la etiología escamosa o glandular.
Suelen ser células aisladas, con citoplasma escaso y límites irregulares.
Diagnóstico diferencial citológico de los adenocarcinomas
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invasores.
Ya se ha comentado la necesidad y la forma de hacer el diagnóstico
diferencial con el adenocarcinoma de endometrio; también procesos benignos
requieren éste, destacan:
Endocervicitis: la diátesis es bastante “sucia”, hay una base
inflamatoria clara, el diagnóstico del agente infectivo será de gran ayuda.
• Cervicitis crónicas en portadoras de D.l.U.: hay cambios celulares
con vacuolización, hipercromasia, agrandamiento nuclear etc. La retirada del
dispositivo intrauterino y el control postratamiento ayudarán al diagnóstico.
Células de procedencia endometrial: citológicamente la
disposición celular glandular y de las células estromales no plantean problemas
si la forma es típica, cuando no lo es, la adecuada anamnesis y el correcto
conocimiento de la historia menstrual serán de gran ayuda.
Procesos reparativos: las extensiones celulares en estos
procesos son muy limpias. El pleomorfismo núcleo-nucleolar es menor que en el
adenocarcinoma y los núcleos son más regulares, la cromatina también se
dispone de forma regular.
Transformación decidual: son células aisladas y cuando están
agrupadas lo hacen en pequeños grupos. El problema fundamental es que
presentan un gran nucléolo, muy prominente.
122
C) Colposcopia
La colposcopia es un procedimiento de diagnóstico visual en la patología
cervical que complementa la información obtenida con el screening citológico;
magnifica aquellos cambios que se producen en los tejidos, los cuales tendrán
posterior traducción en el estudio histopatológico de la biopsia.
Fué Hans Hinselmann en Hamburgo, quién en 1.925 ideó un instrumento
para la visualización de forma magnificada de la vagina y el cérvix ~ Observó
como era posible sospechar la existencia de cánceres cervicales que pasaban
desapercibidos a la exploración. Hinselmann estableció una terminología que
desde el punto de vista colposcópico perseguía una equiparación clínica, tuvo
muchas críticas, sobre todo en la ginecología americana, lo cual hizo que en
Estados Unidos la incorporación del colposcopio a la consulta ginecológica se
retrasara unas décadas.
No es hasta 1.953 cuando se crean en Estados Unidos la primera Clínica
de Colposcopia (Philadelphia) y la Sociedad Americana de Colposcopia y
Col pomicroscopia (ASCC), cambiada posteriormente de nombre (Sociedad
Americana de Colposcopia y Patología Cervical (ASCCP> 180
No hay lugar a dudas que la colposcopia ha sido el arma diagnóstica que
más ha ayudado al ginecológo a conocer y estudiar la evolución de las lesiones
cervicales preinvasivas, a llevar a cabo biopsias dirigidas sobre zonas
sospechosas, e incluso a facilitar su tratamiento sirviendo como guía a la
crioterapia, la láserterapia y al asa diatérmica.
123
Tabla Vil Terminología Internacional colposcópica
1. Hallazgos colposcópicos normales
A. Epitelio escamoso original
8. Epitelio columnar
C. Zona de transformación normal
II. Hallazgos colposcópicos anormales
A. En la zona de transformación
1. Epitelio acetoblanco
a. Plano
b. Micropapilar
2. Punteado
3. Mosaico *
4. Leucoplasiú
5. Epitelio lodo negativo *
6. Vasos atipicos *
8. Fuera de la zona de transformación
1. Epitelio acetoblanco
a. Plano
b. Micropapilar
2. Punteadot3. Mosaico
4. Leucoplasia
5. Epitelio lodo negativot
6. Vasos atipicost
III. colposcopia sospechosa de carcinoma invasor
IV. Colposcopia irisatisfactoria
A. Unión escamocolumnar no visible
B. Inflamación o atrafla severas
c. Cuello no visible
y. Miscelánea
A. Superficie papilar no acetoblanca
8. Condiloma exafítico
O. Inflamación
D. Atrofla
E. Ulcera
F. Otros
De grandes o pequeños cambios.
Tanto las bases anatómicas como las histológicas de la colposcopia son
de sobra conocidas y no van a ser comentadas en este capítulo; el conocimiento
de la instrumentación necesaria, la técnica y la capacidad de determinar
hallazgos colposcópicos normales y atípicos deben ser base fundamental en los
programas de aprendizaje de los médicos en formación dentro de la ginecología.
Existen unas bases internacionales en cuanto a la terminología a emplear
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que deben ser conocidas, el propósito de estas bases es que la totalidad de los
autores la empleen y sea así posible comparar resultados obtenidos en todo el
mundo. En el VII0 Congreso de la Federación Internacional de Patología Cervical
y Colposcopia, celebrado en Roma 181, se aceptó la terminología a emplear, es
la que está vigente en la actualidad y se expone en la Tabla VII.
No se van a describir cada uno de los hallazgos colposcópicos descritos
en la tabla anterior; se hará referencia únicamente al diagnóstico colposcópico
de la neoplasia invasora. Los cambios celulares, originados por los agentes
oncogénicos anteriormente comentados, van a tener su traducción con
alteraciones en la normal arquitectura epitelial escamosa o glandular del cuello
uterino; el acúmulo de células escamosas en la superficie epitelial, la
hiperactividad celular en el tejido neoplásico, la creación de neovasos etc, van
a producir alteraciones hísticas que serán detectadas con el estudio colposcópico
según las distintas imágenes atípicas anteriormente enumeradas.
Se ha intentado dar mayor valor a la colposcopia del que realmente tenía
al tratar de ver el grado de acierto diagnóstico en la valoración de lesiones
escamosas epiteliales microinvasoras; en estudios como el de Paraskevaidis y
col 182 se encuentran hasta un 7% de falsos negativos a la hora de determinar,
mediante colposcopia, el grado de invasión tumoral estudiando 89 casos.
Los hallazgos más importantes y frecuentes de todos los signos
colposcópicos sospechosos de los pequeños cánceres invasivos son los vasos
atípicos. Sí parece haber acuerdo en la afirmación anterior; se trata de vasos
abigarrados, con dilataciones e interrrupciones bruscas, extrañas trayectorias y
direcciones en su camino a través del tejido tumoral, en forma de tirabuzón,
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“coma” o de “sujetapelos”. Colposcópicamente se identificará a estos cánceres
porque son ya zonas que ocupan grandes partes del cérvix y alteran bastante su
estructura 180
Existen varios índices colposcópicos que tratan de paliar las discrepancias
que se plantean entre patólogo y colposcopista; con estos “scores’ se minimizan
las discrepancias antes descritas, ésto se logra dando puntos a las lesiones en
función de la severidad observada. Uno de los más usados es el de Reid y col 183
El acierto diagnóstico con la terminología colposcópica clásica ampliado con
estos sistemas de “score” es muy elevado.
En general la colposcopia no es necesar¡a para el diagnóstico del
180carcinoma escamoso cervical invasor
Antes de pasar a un nuevo capitulo es de obligado cumplimiento realizar
un breve comentario sobre los hallazgos colposcópicos en el adenocarcinoma
cervical. Ni en la nomenclatura colposcópica de 1.970 ni en la remodelación de
la actual de Roma de 1.990181, se incluyen los hallazgos colposcópicos descritos
en los adenocarcinomas. Ueki 184 describe la existencia de cinco patrones
colposcópicos específicos del ADC cervical, este autor goza de una larga
experiencia, conseguida a lo largo de 25 años, y tras haber observado a través
del colposcopio más de 200 adenocarcinomas (invasores, microinvasivos e in
situ) ~. El mismo autor llega a la conclusión de que es imposible el diagnóstico
colposcópico del ADC¡s o del ADC microinvasivo.
Los cinco patrones colposcópicos típicos descritos por Ueki para el ADC
son los que siguen:
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• patrón papilar zona de transformación “like”
• vasos atípicos patrón nodular (granular)
patrón en “red”
Vamos a describir brévemente las características de cada uno de ellos. El
primero se caracteriza por la aparición de papilas aterciopeladas, con una
superficie más irregular que la de los condilomas. La zona de transformación
“like” es similar a la zona de transformación descrita para el epitelio escamoso,
con orificios glandulares abiertos y finos vasos atípicos; la superficie es de
coloración amarillenta, de fácil sangrado al contacto y se caracteriza por el
cambio de color a un color blanco lácteo tras aplicar acético. Los vasos atípicos
suelen ocupar extensas áreas cervicales, rodeando zonas de epitelio donde no
se abren orificos glandulares, los vasos son de pequeño calibre, como finos hilos
de sutura, es una zona de fácil sangrado al contacto y que no cambia de
coloración al aplicar ácido acético. La cuarta forma descrita es el patrón nodular,
la lesión es prominente, con una superficie de apariencia suave y gran número
de pequeños capilares; tras instilar acético el epitelio se torna blanquecino, no
se observan tampoco orificios glandulares. El epitelio cervical en el que se
observa el último patrón, el patrón “en red”, es un epitelio inflamado, se asemeja
al caucho, no es común observar hemorragia con el contacto y se observan
pequeñas papilas blanquecinas dentro de la malla de red.
D> Biopsia
El diagnóstico del carcinoma cervical invasor requiere siempre una
verificación histológica, el tratamiento basado en los hallazgos citológicos o
exploratorios no sirve y es un grave error llevarlo a cabo.
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No resulta mal que el comienzo de un capítulo tan interesante como éste
se haga con la afirmación de una norma tan taxativa como la anterior; como en
todo proceso tumoral la Anatomía Patológica va ser el ‘Tribunal Supremo” del
diagnóstico, en un principio sólo diagnóstico pero con implicaciones pronósticas
y terapeúticas posteriores como más adelante veremos.
La biopsia es el fin último tras las pruebas anteriores y es la única forma
de confirmación de todas las sospechas. El objetivo será la obtención de una
pequeña muestra de tejido, de la zona afecta, si es posible siempre bajo control
colposcópico. Hay multitud de métodos, en la actualidad muchos de ellos
desechados por su elevado índice de fracasos; serán la pinza de biopsia en
“sacabocados”, la microlegra cortante (para legrado endocervical) y la conización
los únicos métodos a emplear en la actualidad.
Sin lugar a dudas la conización es el método más seguro para establecer
el diagnóstico de carcinoma in situ o de carcinoma microinvasivo, teniendo en
cuenta que en ocasiones las lesiones son multicéntricas y que en los bordes de
procesos premalignos pueden existir focos de microinvasión. La conización
puede realizarse con bisturí frío, con láser, con crioterapia o con asa diatérmica,
extirpándose toda la zona de transformación. En algunas ocasiones, en estadios
precoces (IAI-2), la conización puede resultar ya a la vez como tratamiento,
sobre todo en mujeres que no han visto cumplidos aún sus deseos genésicos;
este aspecto se tratará más extensamente en el tratamiento quirúrgico de estas
lesiones.
E) Microcolpohisteroscopia
Cuando una colposcopia es insatisfactoria, no se visualiza correctamente
128
la unión escamo-cilíndrica, y existen dudas de la extensión de la lesión al
endocérvix se pueden emplear la histeroscopia convencional o la de contacto.
Tras exposición del cuello uterino con ayuda de un espéculo, se tiñe con
solución de lugol, y aquellas zonas que no captan el iodo se tiñen con tinta azul
de Waterman, luego se coloca el microcolpohisteroscopio de contacto primero
con 60 aumentos para la correcta identificación de la interfase escamocilíndrica,
posteriormente se explora todo el canal hasta la entrada en cavidad. Tras la
visión panorámica inicial se sube a 150 aumentos estudiando en detalle las
células, a veces es posible apreciar a través de las capas celulares el fluir de los
eritrocitos por los finos capilares del epitelio.
Clásicamente la colposcopia localiza las lesiones que nos hacen
sospechar los hallazgos citológicos, posteriormente la biopsia de estas zonas,
bajo control colposcópico, nos dará el diagnóstico definitivo. Estas tres técnicas
son complementarias, pero hay veces que se infraestiman lesiones siguiendo el
protocolo diagnóstico antes comentado; la microcolpohisteroscopia viene a tratar
de resolver ésto, que a veces se plantean sobre todo en el diagnóstico y manejo
de las lesiones intraepiteliales escamosas de alto y bajo grado. Con el máximo
aumento se observan las irregularidades en las formas de células tumorales, la
anisocariosis, los citoplasmas pequeños con grandes núcleos, la marcada
actividad mitótica, la transformación koilocítica de las células escamosas 76, etc
Para hacer de su uso una buena práctica y estandarizar la terminología
empleada se ha creado una clasificación microcolpohisteróscopica 186 con los
hallazgos clásicos:
Grado O normal
Grado 1 sólo alterados hallazgos celulares en la forma
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Grado 2 anomalías nucleares severas
La microcolpohisteroscopia en combinación con la citología, la colposcopia
y la biopsia obtiene información suficiente como para obviar el uso de otras
técnicas. Con la colposcopia, como ya hemos visto, se evalúa el ectocérvix y la
unión escamocolumnar, en algunas pacientes; se define la ubicación exacta de
la lesión y sirve de guía para realizar una biopsia. La citología sigue siendo el
método de screening por excelencia para la patología cervical, haciendo la
microcolpohisteroscopia que descendiera el número de falsos negativos de ésta:
DIAGNOSTICO DE EXTENSION DE LA ENFERMEDAD
Según la FIGO 186 la evaluación clínica es la forma adecuada de estadificar
el carcinoma de cérvix. Comparando ésta con los hallazgos quirúrgicos se
produce error entre el 25 y el 50% de los casos 187, con aumento del fallo a
medida que el estadio tumoral es mayor. Se presentan a continuación una serie
de procedimientos diagnósticos que van a tratar de disminuir el porcentaje de
errores en la estadificación preoperatoria de este cáncer.
A> Procedimientos radiológicos
1.- RadiografÍa de tórax
La realización de una radiografía de tórax previa al tratamiento es
fundamental para la estadificación preoperatoria de este tumor. Ya fueron
descritas en otro apartado la incidencia de metástasis pulmonares en las
autopsias realizadas a pacientes con enfermedad avanzada, en los casos de
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enfermedad inicial la afectación pulmonar es rara.
2.- Estudios con contraste del sistema urinario
La urografía intravenosa está alterada en el 15.2% de pacientes afectos
de carcinoma cervical ~, cuando se trata de sujetos con enfermedad en estadio
1 es un factor de muy mal pronóstico, bajando la supervivencia del 88 al 64% 174
3.- Estudios con contraste del sistema gastrointestinal
Cuando no existe clínica o signos exploratorios sospechosos de afectación
gastrointestinal no es preciso realizar este tipo de pruebas. Sí será de elección
su realización en casos de enfermedad avanzada, cuando el hallazgo de
patología intestinal hiciera cambiar la actitud terapeútica a seguir.
4.- Serie ósea
Afortunadamente las metástasis óseas son raras, cuando aparecen son
de características líticas, siendo las vértebras lumbares las más comúnmente
afectadas. Este tipo de estudio radiológico se reservará sólo para las pacientes
sintomáticas; el estudio óseo isotópico es la prueba de elección ante la sospecha
de afectación esquelética.
5.- LinIangiografia
Técnica hoy en día en total desuso, su finalidad era el diagnóstico de la
afectación ganglionar de las cadenas pélvicas o para-aórticas. Uno de sus
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principales inconvenientes es que aquellos ganglios totalmente ocupados por
células tumorales en ocasiones no captaban contraste pasando desapercibidos
en el diagnóstico.
Heller y col 189 en un reciente trabajo del G.O.G. americano publican un
estudio comparativo de linfangiografía y tomografia computadorizada (CT) versus
ultrasonidos (US). El trabajo trataba de realizar un estudio prospectivo
comparando la utilidad diagnóstica de ambos procedimientos, a la hora de
detectar ganglios afectos, en el diagnóstico de extensión preoperatorio de 264
carcinomas en estadios IB, II y IVA. Los resultados de las distintas técnicas de
imagen fueron comparados con los resultados de la anatomía patológica
(linfadenectomía o punción con aguja fina). La linfangiografía junto con el CT
tenía una sensibilidad (5) del 79% y una especificidad (E) del 73%; la 5 y E del
CT por separado fué de 34 y 69% respectivamente. El uso de la linfangiografía
sólo, en pacientes con CI negativo, la daba una 5 81,2% y una E del 71%; los
US tenían una 5 y E del 18,5% y 98 % respectivamente. Los falsos negativos
(FN) de la linfangiografía eran del 8,2% en conjunto, siendo el 6% en estadio lIB
para el CT eran del 17,8%.
La baja sensibilidad y alta especificidad del CI para el diagnóstico de los
ganglios afectos por tejido tumoral indica las limitaciones de las técnicas de
imagen para este fin. Se llega pués a la conclusión de que es la linfangiografía
la técnica más útil para identificar ganglios afectos, subiendo algo S y E si se
combina con el CI; siendo incluso capaz de distinguir entre ganglios agrandados
(inflamados) y ganglios afectados metastásicamente1” por el tumor.
6.- Ecografia (US)-doppler
132
Tuvo mayor importancia que la que tiene en nuestros días antes del
desarrollo de la Resonancia Magnética y de la Tomografía computadorizada. En
la actualidad se usa en el carcinoma cervical en ciertas situaciones como puede
ser la detección de nódulos intrabdominales, o como guía para punciones de
metástasis con aguja fina.
La ecografía transrectal es un método bastante bueno para determinar la
afectación parametrial; Levenback 191 en su trabajo compara la resolución de la
ecografía endorectal, a la hora de estadificar el carcinoma cervical, con la
estadificación clínica y la quirúrgica. En este trabajo se valoraron el tamaño
tumoral, la afectación parametrial y la existencia o no de ganglios afectos. Los
autores llegan a la conclusión de que el principal valor de la ecografía
endoluminal es el gran acierto a la hora de valorar el tamaño tumoral en
pacientes que se encuentran en estadio IB de la enfermedad.
Como se ha dicho en varias ocasiones y se desarrollará más ampliamente
en el capítulo de factores pronósticos del cáncer cervical, el tamaño (volumen)
tumoral es el principal factor pronóstico de esta enfermedad; la ecografia
tridimensional también puede tener un papel muy importante a este nivel. Así lo
demuestran Chou y cols 192 en su trabajo comparando los resultados de la
ecografía tridimensional con el tamaño de la pieza operatoria.
Mamsem y cols 1~analizan en 111 pacientes la utilidad diagnóstica de la
ecografía para detectar preoperatoriamente afectación ganglionar; obtiene una
sensibilidad del 23% y una especificidad deI 98%, con unos valores predictivos
positivo y negativo del 71 y del 84% respectivamente. Con estos resultados
concluye que los ultrasonidos per sé no son útiles para la detección de
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metástasis ganglionares; cuando se realiza evaluación preoperatoria combinada
con US y RM o CT la correspondencia clínica y quirúrgica se eleva hasta el
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95.6%
Existen diversidad de trabajos que tratan de encontrar una utilidad práctica
con la aplicación del doppler al estudio de los índices de resistencia (IR) intra y
peritumorales, así como de arterias cervicales y uterinas en mujeres con cáncer
cervical invasor. A medida que el estadio tumoral es mayor los IR disminuyen en
arterias uterinas ~t pero sin que existan diferencias con siginificación
estadística, ésto implica que la vascularización es algo inherente al tumor y no
depende ni de tamaño, ni de estadio. Existen conclusiones contrarias a la
anterior, así Hsieh y cols 196 afirman que los flujos intratumorales elevados,
medidos con ultrasonografía doppler, se correlacionan muy bien con un índice
elevado de proliferación celular y un número elevado de metástasis ganglionares
en el carcinoma cervical. Aquellos tumores que presentaban en su interior un
mapa vascular más rico, tenían con más frecuencia ganglios afectos, por contra
no habla relación con tamaño tumoral, tipo histológico o estadio clínico.
La ecografía transvaginal, aunque aporta datos importantes sobre todo en
cuanto al hallazgo de masa cervical de ecogenicidad dishomogénea, y en lo
referente a la integridad del canal endocervical, no constituye una técnica válida
en la estadificación del cáncer de cérvix, ni es útil para el screening. Muy
recientemente se ha comenzado a utilizar la ecografía intracervical (EIC), con
una pequeña sonda flexible, es capaz de diagnosticar precozmente estos
cánceres y detectar el grado de invasión cervical y parametr’lal.
7•- Tomografia computadorizada <CT)
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Como muy bien definen en su trabajo Moore y col 196 el carcinoma cervical
es en el momento del diagnóstico una “enfermedad pélvica” en muchas
ocasiones, aparecen metástasis peri-aórticas en más del 20% de los estadios lIB
y en un 30% de los estadios III y IV; es por ésto por lo que debemos valernos, en
el diagnóstico de estadificación prequirúrgico, de modernas técnicas de imagen
para poder llevar a cabo, de la forma más fiable, el diagnóstico de extensión de
la enfermedad.
Con excepción de la linfangiografía, como hemos visto, y de la RM, como
veremos, el CT es el único procedimiento no invasivo capaz de dar una detallada
información de la cavidad abdominal y del retroperitoneo. Moore estudia en 246
casos el grado de acierto diagnóstico del CT, y obtiene en la detección de
ganglios peri-aórticos una 8 del 70-75%, siendo algo menor para los pélvicos.
Además el CT presenta en ocasiones errores diagnósticos, la mayoría de
las veces éstos son debidos a:
- la dificultad en la distinción de estructuras parametriales normales
de las patológicas, más marcada aún en grandes masas cervicales.
- mala definición en los límites de la pared pélvica.
- dificultad para definir el espesor de la infiltración de la pared de
recto o vejiga.
- dificultad en diferenciar entre lesiones inflamatorias y lesiones
neoplásicas.
El valor del CTy de la RMN en el diagnóstico de la afectación parametrial
es más controvertido aún que en el de la ganglionar. Por multitud de estudios ~
198 parece que la RMN valora mejor el grado de afectación parametrial y la
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profundidad de invasión en el estroma cervical que el CT. En la detección de
recidivas la sensibilidad varía entre un 89 y un 92% y la especificidad entre el 95
y el 96%. La RNM es superior a los ultrasonidos y al CT en la estadificación
tumoral y en la determinación de la afectación parametrial, es la técnica de
elección; en la tabla VIII se resumen los resultados de algunos trabajos.
51%) E(%) FIABILIDAD <%)
RMN 67-92 92-100 88-95
US <transrectal> 78 89 87
CLíNICA 52 92 78-84
CT 50 75 70
Tabla VIII.
Debido a lo elevado de los costes del CI y al bajo rendimiento de su uso,
siendo muchas veces necesario utilizar técnicas complementarias (el CT como
complemento de la linfangiografía es útil para detectar aquellos nódulos que la
primera no ha visto), no se aboga por el uso del CT como procedimiento de rutina
en la estadificación del carcinoma cervical.
Sí se ha comprobado la utilidad pronóstica del CT a la hora de determinar
el status ganglionar en aquellos casos de tumores cervicales tratados
primariamente con radioterapia, aquí el tamaño tumoral pierde su valor
pronóstico, lo anterior queda demostrado en el formidable trabajo que presentan
Toita y col ~ al re?Iizar un análisis multivariante sobre 70 pacientes con cáncer
de cérvix en estadio lIB y IIIB de la F.l.G.O.
8.- Resonancia nuclear magnética <RNM)
Para valorar la utilidad de una técnica diagnóstica lo más común es
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referirse a la 5 y la E de ésta; por lo que será importante comparar sus hallazgos
con la “prueba oro” que es la histología. La RNM hoy en día ha asumido un
importantísimo papel en la estadificación de los tumores uterinos, especialmente
en el de cérviK
Como el CT, la RNM puede aproximarnos hacia una forma tridimensional
del tumor, realiza cortes de aproximadamente 5 mm de espesor, para evitar
errores y minimizar éstos se aplican 2 planos de corte, el transversal y el sagital.
Tiene muchas ventajas respecto al CT, la mayor resolución en tejidos blandos y
la capacidad de disgregar en visión multiplanar una misma imagen son las dos
más importantes. Para establecer la localización del tumor son de elección los
planos transversos; la extensióm tumoral a canal endocervical, itsmo uterino y
vagina es mejor en planos sagitales. Cuando existe hiperpíasia endometrial o
hipertrofia de glándulas endocervicales existe el peligro de infraestimar la
extensión tumoral. También es posible determinar la invasión tumoral de vasos
parametriales cuando se utiliza medio de contraste.
En el estudio con RNM del cérvix uterino normal, en secuencia T2, se
distinguen tres zonas bien diferenciadas:
el canal endocervical como una zona clara.
una zona fibrosa, la estromal, que es hiperintensa.
a continuación en profundidad aparece una zona isointensa con
el miometrio.
Si se aplican técnicas más modernas a la RNM de “múltiples receptores”
(“multi-coil” o “fast-spin-echo”), se puede distinguir una zona más entre la fibrosa
y la endocervical, siendo su señal intermedia 200 Sin duda el mayor avance en
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la RNM ha sido la utilización del contraste Gadolinio-DTPA 20l, que se fijará más
en las zonas donde más infiltración tumoral exista, más adelante se comentará
con detalle.
Cuando hay una masa tumoral en el cérvix uterino ésta aparecerá con
RNM como una masa nodularque deshace el contorno normal del canal cervical
y lo aumenta de diámetro; en Ti la intensidad del tumor es idéntica a la del cérvix
normal, por contra en T2 se observará como una zona de alta intensidad. La
mayoría de los cánceres cervicales son hiperintensos en comparación con el
estroma cervical normal en secuencias T2, sólamente un 3,1% presentan señal
iso/hipointensa TÉ.
Uno de los puntos más importantes en la estadificación del carcinoma
cervical es la determinación de la afectación parametrial, de tal modo que si ésta
existe, para algunos autores, ya no debería realizarse cirugía 202 afirmación hoy
recomendada por la F.í.G.O. La RNM cuando valora la invasión parametrial
alcanza un valor predictivo negativo (VPN) del 100% 203, siendo la resolución
diagnóstica de un 88 al 93% ~, más aún cuando se usan los receptores múltiples
endorectales (“endorectal surf’ace coil”) ~. La invasión parametrial observada por
RNM se traduce como una irregularidad en la definición e imagen de los
márgenes laterales del cuello, con tejidos engrosados y edematizados. Aquellos
trabajos que presentan estudios comparativos con el CT, dan mayor 5 y E
diagnóstica a la RNM (69 y 80% vs 63 y 60%) 205
Cuando se valora la extensión de la invasión a nivel cervical e itsmo el
VPN es del 85%, mientras que a la hora de valorar la afectación de pared
pelviana éste llega al 98%, para vejiga, vagina y recto su poder diagnóstico
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también es elevado con VPN del 100% ~t En el caso de tumores “bulky” (>4cm)
el efecto masa que ejercen en vagina puede dar lugar a falsos positivos (FP) en
cuanto a la afectación de ésta.
Como punto importante de controversia, como ocurría con el CT, tenemos
los ganglios metastásicos; la RNM los identifica como zonas de menor captación
que el resto de tejidos blandos, y cuando se estudian con contraste dan
imágenes de hiperintensidad en retroperitoneo o cavidad pelviana. La S en la
detección de ganglios afectos es deI 69% y la E del 96% 207 basándose
únicamente en criterios de tamaño ganglionar (>1.5 cm>. Hawriaur y col 208 tras
estudiar una serie de 45 pacientes llega a la conclusión de que la RNM no es
capaz de diferenciar ganglios normales de ganglios afectos, utilizando como
único parámetro el tamaño de éstos, ya que hay metástasis ganglionares con
nódulos linfáticos de tamaño normal. Ya se inició al comienzo del capítulo la
importancia que supuso el uso del Gadolinio-DTPA como contraste en la RNM,
no sólo facilita el diagnóstico de la valoración del grado de invasión cervical en
profundidad, sino también es más sensible a la hora de detectar metástasis
209ganglionares
Igual que ocurría con el CT es muy útil para el diagnóstico de recidivas
pélvicas de la enfermedad o de metástasis a distancia; es importante señalar que
tras la cirugía y la radioterapia en la cúpula vaginal se produce cierta distorsión
en la imagen con la RNM, y que ésta puede llevar a confusión y hacer un
diagnóstico erróneo de recidiva a este nivel.
Creemos de gran interés el trabajo de Ho y col 210 en el que se lleva a cabo
un estudio prospectivo sobre 20 pacientes con carcinoma cervical intervenidas
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quirúrgicamente tras la realización de una exploración bajo anestesia (EBA) y del
estudio de extensión con CT y RNM, comparándose los resultados de todos
ellos. Estos autores concluyen que la RNM es superior a la EBA y al CT en la
detección de la afectación parametrial (90% vs 55% vs 82.5% p < 0.005);
resultados similares se obtienen en la valoración del tamaño tumoral. Acaban
diciendo que la RNM se considera indispensable en la determinación de la
estadificación clínica del carcinoma cervical y debería ser una técnica de uso
rutinario.
En resumen, para autores como Burghardt ~ la RNM es capaz de
detectar “afectación microscópica” en estadios 1 y II, (6 de ambos) en cuanto que
es capaz de establecer perfectamente límites entre tumor y estroma; además es
muy útil en el establecimiento del grado de afectación parametrial, si es sólo
compresiva por tumor de gran tamaño (1 B) o lo es por verdadera infiltración
tumoral (11-111 B).
9.- Nuevas técnicas de imagen
Las técnicas de diagnóstico por la imagen existen ya desde hace más de
100 años, y es a partir de los últimos 25 cuando se están empezando a aplicar
en ellas los avances de la informática obteniéndose resultados espectaculares.
La técnica de diagnóstico por imagen ideal es aquella no invasiva, fácil de repetir
y dotada de gran sensibilidad y especificidad.
La Resonancia Nuclear Magnética Espectroscópica (MRS) y la Tomografía
por emisión de positrones (PET) representan un nuevo concepto; ambas técnicas
ayudan a informar de los eventos metabólicos que transcurren en el tejido sano
y en el tejido anormal, en nuestro caso en el tejido tumoral. La medición de
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ciertos metabolitos o trazadores isotópicos se relacionan con el metabolismo
tumoral, también con la cuantificación de cambios ayudan a valorar la respuesta
al tratamiento; MRS y PET tendrán en un futuro un gran valor en el seguimiento
de pacientes con tumores tratados con quimioterapia.
a) Resonancia nuclear magnética espectroscópica
La MRS ofrece la posibilidad única del estudio bioquímico in vivo, sin ser
una prueba invasiva, nos da información sobre la actividad metabólica de un
tejido. La MRS es la consecuencia de la perfección en la imagen que ha logrado
hoy en día la RNM, la espectroscopia persigue la detección a nivel tisular de
aquellas señales que nos permitan evaluar lesiones de todo tipo (isquémicas,
traumáticas, necróticas, neoplásicas, etc> 211 La forma más común es con la
medición de protones o iones 31P; se usan corrientes magnéticas de baja
intensidad (hasta 1.5 Tesla), in vitro se obtienen imágenes de mejor calidad
porque las intensidades de campo son más altas (de 5 Tesla).
Los cánceres presentan en su metabolismo unas características típicas,
aunque no específicas: generan gran cantidad de fosfolípidos, los niveles de
fosfocreatina son bajos y el pH intracelular es muy elevado.
Como limitaciones de la MRS hoy en día tenemos: su baja sensibilidad
por la baja señal a la que trabaja in vivo, son necesarias al menos 10 9células
para que se produzca una señal que pueda ser captada 212 la localización del
tumor (mayor error cuanto peor accesibilidad haya al contador) y la
213heterogeneidad histológica del mismo
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Con la comparación de imágenes seriadas obtenidas a lo largo del tiempo
se podrá comprobar la respuesta a un tratamiento, la gran ventaja de esta técnica
es la “Monitorización no invasiva de la terapia del cáncer’. Tras el tratamiento
sobre el tumor se produce la muerte celular, ésta conlíeva un aumento del
Fósforo inorgánico (Pi), si se produce recidiva tumoral habrá recuperación de
energía por parte de la célula, lo cual haría que se incremente el cociente
fosfocreatina ¡ P¡ y el del ATP ¡ P 214 Estos patrones de anormalidad en el
espectro del P han sido comprobados en tumores óseos, en linfomas y en
carcinomas mamarios.
Lo último en la aplicación de la MRS en la oncología es la posibilidad de
detectar la forma de distribución de algunos agentes quimioterápicos, por ejemplo
el 5-fluoracilo, usando como marcador iónico el 19F 216
El Inst¡tuo Nacional Contra el Cáncer 216 (I.N.C.C.) defiende que, en la
búsqueda de lesiones tumorales y en la evaluación de su fisiología, la valoración
cuantitativa de los metabolitos de fosfolípidos y los valores del pH intracelular
van a ser importantes procedimientos diagnósticos, y en un futuro, basándose en
estudios prospectivos randomizados, llegarán a tener incluso utilidad pronóstica.
b) Tomografia por emisión de positrones
La Tomografía por emisión de positrones es un método de estudio por
imagen, no invasivo, capaz de valorar el metabolismo de los tejidos a través de
la medición de rayos y tras la aplicación de radionucleidos 217
Presenta una elevada sensibilidad, siendo ésta su mayor ventaja sobre la
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MRS, con muy bajas cantidades de tejido tumoral el PET capta señal, tiene un
poder resolutivo del orden de 4 a 7 mm218 Como desventajas principales del PET
tenemos su elevado precio y la necesidad de un ciclotrón próximo al lugar de
217
estudio
Los radionucleidos empleados fundamentalmente son el 15oxígeno, el
“carbono y el 18 fluor; éstos se incorporan en las reacciones químicas y en las
estructuras celulares como isótopos foráneos. El “carbono unido a la metionina
es un excelente marcador de síntesis proteica, y por lo tanto indirectamente de
proliferación tumoral. El comienzo de las aplicaciones del PET en oncología se
inició en tumores cerebrales con la medición del metabolismo de la glucosa (2-
fluorodeoxiglucosa, FDG) 219; hoy en día se usa en cánceres de pulmón, de
cabeza y cuello, colorectales, de mama, etc.
c) Inmunoescintigrafia
Su base científica es la fijación de ciertos anticuerpos monoclonales,
marcados con isótopos radiactivos, a los epítopos del antígeno que queremos
que sea marcado, generalmente son enzimas o proteínas que se forman en las
células tumorales.
Hay algunos trabajos publicados en los que se usa la inmunoescintigrafia
para el diagnóstico del carcinoma primario de útero o de metástasis. Powell y col
~ lo realizan marcando un anticuerpo monoclonal con el radionucleido 791 -T136,
en un total de 37 pacientes, 20 con cáncer cervical y 17 con adenocarcinoma de
endometrio (ADCE). La 5 y la E obtenidas en la eficacia diagnóstica fué del 65
y del 85 %, respectivamente.
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Si comparamos los resultados anteriores con técnicas clásicas como la
linfangiografía, el CT o la punción aspiración con aguja fina (PAAF) se obtienen
los siguientes datos: el CT aporta una 5 del 85 % y una E del 67%, mientras la
linfangiografia, que es una técnica invasiva, con unos potenciales efectos
adversos, muestra una sensibilidad diagnóstica entre el 55 y el 90%; el P.A.A.F
sobre nódulos sospechosos tiene una 5 del 83 al 89%.
Hay ya establecidas, debido a su extendido uso, un número preciso de
indicaciones para la inmunoescintigrafía a la hora de obtener información
adicional en la estadíficación y la extensión prequirúrgica del carcinoma cervical,
las tres principales son las siguientes:
- detección de metástasis ganglionares en carcinomas antes de ser
tratados con RT.
- diagnóstico de recidivas en pacientes con niveles séricos de SCC
elevados.
- como método de estadificación primario.
Schatten y col 221 aportado una nueva aproximación diagnóstica en la
aplicación de la inmunoescintigrafía en la detección de metástasis ganglionares
en el carcinoma cervical, ésta consiste en la aplicación del anticuerpo monoclonal
123-1- EGF (“epidermal growth factor’), que se une de forma intensa al receptor
de crecimiento epidérmico (R-EGF) en metástasis ganglionares, como dice
Burghardt 76 en su tratado, en este caso seria mejor hablar de
inmunol infoescintigrafía.
Es muy probable que trabajos más novedosos que los comentados salgan
a la luz en un futuro próximo definiendo más exactamente el papel clínico de la
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inmunoescintigrafía en la paciente con carcinoma cervical.
B> Procedimientos endoscópicos
La F.í.G.O establece que los hallazgos obtenidos por cistoscopia y
rectocolonoscopia pueden influir en la estadificación del carcinoma cervical.
1.- Cistoscopia-rectoscopia
Van a ser precisos ambos, o uno de éstos, procedimientos diagnósticos
cuando exista sospecha de afectación vesical o rectal por el tumor; generalmente
cuando el cáncer está muy avanzado y es un tumor de gran volumen. Si existe
afectación histológica de alguno de estos dos órganos la estadificación tumoral
pasa a englobar el estadio IV tipo A, con implicaciones terapeúticas muy
importantes. Aproximadamente el 20% de los pacientes en estadio III presentan
afectación vesical diagnosticada con cistoscopia 174~
C> Marcadores séricos
1.- Bioquímicos
Como en cualquier cáncer la alteración de parámetros bioquímicos
hepáticos, renales, óseos o hematológicos puede hacernos sospechar en la
afectación metastásica de estos órganos por el tumor.
También sin ser debido a metástasis no es infrecuente encontrar anemia,
trombocitosis222 elevación de la creatinina por dificultad en la excreción renal etc
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2.- Marcadores tumorales
A diferencia con el cáncer de ovario, el carcinoma cervical no tiene un
marcador tumoral específico que ofrezca unos porcentajes de sensibilidad y
especificidad elevados en su diagnóstico. Katom en 1.984 describió el antígeno
TA-4 como marcador tumoral a considerar en el carcinoma epidermoide cervical,
posteriormente ha sido una fracción de éste, el antígeno de las células de
carcinoma escamoso (SCC) el que más ha trascendido. Los niveles en sangre de
este marcador tumoral están relacionados directamente (con diferencias
significativas estadísticamente) con el tamaño tumoral, el grado de invasión del
estroma cervical, el estadio, el subtipo histológico y con la presencia de
metástasis ganglionares 224 Su valor como procedimiento de screening es nulo,
sí puede servir como parte del seguimiento analítico tras una terapeútica
instaturada, fundamentalmente para evaluar respuesta tumoral a tratamiento
quimioterápico neoadyuvante ~‘~; también es muy importante como indicador
independiente de la quimioresistencia tumoral 227
Además del SCC tenemos el CA 125, marcador fundamental en los
tumores ovár¡cos de estirpe epitelial, también útil en la monitorización pre y post-
tratamiento del carcinoma cervical 228; y el CA 15.3 usado para los cánceres de
mama, también resulta de utilidad en el carcinoma de cérvix.
Scambia ha sido uno de los autores que más ha estudiado las
modificaciones de los marcadores tumorales en el carcinoma cervical, tanto en
los tumores muy avanzados, como en la respuesta a agentes quimioterápicos
adyuvantes a la cirugía, a la radioterapia o usados de primera intención 226 En
su trabajo más reciente llega a la conclusión que estos tres marcadores deben
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ser utilizados en el diagnóstico del cáncer de cérvix localmente avanzado; que
los niveles preterapeúticos de SCC y de CA 15.3 pueden ser una herramienta
importante a la hora de determinar la respuesta del tumor a la quimioterapia.
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FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER DE CERVIX
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El término “pronóstico” se refiere a la predicción sobre la evolución del
cáncer, las recurrencias de la enfermedad e indirectamente la muerte. La utilidad
de agrupar a los cánceres por estadios viene dada con el propósito de hacer
grupos comparables para la comprobación en la utilidad de tratamientos y la
estandarización de resultados.
Algunos factores pronóstico nos llevan a la identificacián de un “factor o
factores de riesgo”, dentro de un grupo o población de riesgo. Cuando se
produce una recaída tumoral local se pensará que es secundaria a alguna
característica tumoral que no ha sido adecuadamente controlada (tamaño, grado
de agresividad, lugar de ubicación, etc); si la recaída es a distancia se pensara
en la posibilidad de extensión hematógena o linfática.
La F.I.G.O ha clasificado los factores pronósticos, de todos los cánceres
en general, en varios grupos (Tabla IX).
Factores del paciente: datos demográficos, historia de la enfermedad y síntomas.
Factores del tumor macroscópicos: estadio clínico (FIGO y TNM), extensión local y a
distancia del tumor (citología peritoneal, ganglios,...etc).
Factores del tumor microscópicos: histología tumoral y grado, afectación de anatomía
local y extgensión.
Factores del tumor con seguimiento externo: radiografías, estudios mediante técnicas
de imagen.
Factores tumor/huesped: estudio de afectación ganglionar, estudio de factores de
crecimiento y de agresividad tumoral, factores de respuesta a un tratamiento.
Factores relacionados con el tratamiento: aquellos que se relacionan con los distintos
tratamientos, analizando beneficios y riesgos que se derivan de la aplicación de
éstos.
Tabla IX. Clasificación de los factores pronóstico.
De lo hasta ahora dicho se podría decir que la determinación de los
factores pronóstico en cada cáncer, y su adecuada interpretación, va a ayudar
a conocer mejor la historia natural de la enfermedad y la respuesta individual de
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cada sujeto hacia su propia enfermedad.
Para identificar una característica tumoral con un factor pronóstico es
preciso que se cumplan una serie de premisas que se obtendrán de la respuesta
a las siguientes preguntas 229.
1.- ¿Qué prevalencia tiene el factor?, ¿cuando aparece se producen
en la evolución del tumor cambios estadisticamente significativos?.
2.- ¿Hay datos suficientes para afirmar que este factor actúa de
forma independiente respecto de otras variables?.
3.- ¿Existen datos de la evolución del tumor en pacientes en los que
el supuesto factor pronóstico no haya estado presente?.
4.- ¿Basándose en los datos adquiridos tras su estudio se pueden
hacer cambios en el tratamiento, obtener cambios en la supervivencia o dar a los
pacientes cierto grado de tranquilidad?.
5.- ¿Es una variable independiente de la significación clínica y
debería ser incorporada en un futuro como índice pronóstico para los pacientes
que presenten una forma extendida de la enfermedad?.
6.- ¿Sería capaz de actuar sobre el mecanismo de la
carcinogénesis de la enfermedad o de la progresión de la misma ayudado por los
avances de la biología molecular?.
Van a ser definidos y comentados los factores pronósticos más
importantes del carcinoma cervical, sobre todo haciendo énfasis en los que
afectan al carcinoma cervical invasor precoz o “localmente avanzado”, como lo
describe la F.í.G.O, es decir los estadios 1 y II de la enfermedad 230 Los que
aparecen en el estadio 1 lo suelen hacer también en el estadio II, y ambos la
mayoría de las veces, en casi todas las pacientes, representan una enfermedad
curable, aunque en el segundo grupo el aumento de las recurrencias locales y
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las metástasis a distancia hacen que esté disminuida la supervivencia.
Son muy numerosos los trabajos231’232’233’ 2n, 236 que han enumerado los
factores pronósticos del carcinoma cervical en estadios precoces (IB y líA), se
incluyen entre éstos: edad, raza, estadio clínico, tamaño del tumor primario,
grado de invasión del estroma cervical, volumen tumoral, tipo histológico, grado
de diferenciación celular, afectación del espacio linfo-vascular (CLS), metástasis
ganglionares pélvicas y para-aórticas y extensión tumoral alrededor del cérvix
hacia el parametrio, la vagina o los márgenes quirúrgicos.
La utilidad de estos factores pronósticos tras la realización del tratamiento
stándar para estos estadios, que es la histerectomía radical, ha sido elegir el
tratamiento adyuvante adecuado para aquellos casos con mayor riesgo de
236
recurrencías
Por lo tanto la histerectomía radical y la linfadenectomía bilateral es la
terapia stándar para pacientes con carcinoma de cérvix en estadio IB y líA. Con
el análisis univariante de los factores pronósticos antes descritos se llega a la
conclusión que el grado de invasión del estroma cervical, el tamaño tumoral y la
afectación del CLS son predictores, con gran significación, de la aparición de
ganglios afectos; además son predictores del índice de supervivencia libre de
enfermedad a 5 años: el tamaño tumoral, el grado de invasión del estroma
cervical y la presencia de metástasis ganglionares 232
CRITERIOS MORFOMETRICOS
A) Grado de invasión del estroma cervical
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Son muy raros los tumores de gran tamaño con escasa invasión del
estroma cervical, pero cuando existen se ha podido comprobar como se asocian
con un buen pronóstico 130; es muy representativa la gráfica que Fuller y col
presentan en su trabajo realizado en el Hospital Memorial Sloan-Kettering
Cancer de Nueva York, se observa como es una escasa minoría de tumores de
gran tamaño los que mantienen un grado de invasión pequeño del estroma
cervical, teniendo éstos un pronóstico mucho mejor que aquellos de menor
tamaño y mayor invasión 130
Para aquellos tumores confinados al cérvix, el grado o la profundidad de
invasión del estroma cervical por el cáncer es el factor pronóstico dominante.
Además se ha comprobado como tiene relación directa con la probabilidad de
recurrencia local de la enfermedad y con la aparición de metástasis ganglionares.
Connor y col i3i han comprobado en su trabajo la existencia de asociación
entre el porcentaje de invasión del estroma cervical y la recurrencia 1
supervivencia tumoral; no obtienen los mismos resultados para adenocarcinomas
cervicales localmente avanzados, donde el tamaño (volumen) tumoral como
factor pronóstico estaba por encima del grado de invasión del estroma cervical.
A la misma conclusión llegan Covens y col 237 en su estudio sobre los
‘Factores pronóstico que influyen en la aparición de metástasis ganglionares en
ADC en estadio 1”, el volumen por encima de 500 mm3 va a ser significativo a la
hora de encontrar recidiva pélvica de la enfermedad o ganglios afectos.
El grado de afectación en profundidad del estroma cervical es puás un
factor pronóstico muy importante, y ha servido para definir el concepto de
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“microinvasión”; se ha comprobado como cuando la invasión del estroma cervical
es menor de 1 mm la supervivencia, empleando tratamientos poco agresivos, es
del 100% 238 Si la invasión oscila entre 3 y 5 mm el porcentaje de ganglios
afectos varía entre el 2.3 y el 7.5%, en los trabajos de Copeland 239 y Sevin 240
con espacio linfovascular libre o afecto respectivamente.
Cuando se tratan de determinar los factores pronóstico de un cáncer se
llevan a cabo multitud de trabajos, la mayoría de ellos con resultados
controvertidos y muy discutidos por la formulación estadística aplicada y los
factores de confusión existentes. Incluso surgen algunos que son factores
pronóstico importantes por su influencia en la supervivencia de la enfermedad,
pero siempre y cuando se den previamente otros ya establecidos; este es el caso
de la cuantificación de microvasos en las lesiones cervicales invasoras que sera
un factor pronóstico a tener en cuenta cuando se asocie a: presencia de ganglios,
espacio linfovascular afecto o estroma cervical invadido241
Dellas y col 242 estudiaron en 138 mujeres la densidad de microvasos
medida con anticuemos monoclonales (CD3I) marcando fracciones de tejido; se
compararon 20 pacientes sanas, con 60 que padecían displasia cervical y 58 con
carcinoma invasor en estadio IB. Hubo diferencias con significación estadística
respecto a la densidad vascular entre las sanas y las enfermas (p=O.OOOI); en
los casos de carcinoma invasor la densidad vascular elevada se asociaba a una
menor supervivencia global (79 meses vs 57 meses p<O.O3), siempre que
existieran además ganglios afectos, invasión del espacio linfovascular o
penetración del estroma cervical.
La utilidad de los resultados obtenidos en este trabajo vendría dada por
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la aplicación de una terapia postoperatoria, actínica o quimioterápica, más
agresiva en aquellas pacientes con densidades vasculares elevadas; además de
la aplicación en un futuro de la terapia anti-angiogénica, sobre la que en la
actualidad se están llevando a cabo muchos estudios 241,243
El grado de invasión del estroma cervical es un factor pronóstico per sé,
independiente de si existe o no afectación del espacio linfovascular; este tema
es muy controvertido como más adelante veremos.
B) Tamaño 1 Volumen tumoral
Al igual que ocurrió en el año 1.985 cuando la F.I.G.O. subdivide el estadio
lA en el IAl y el 1A2, al comprobar que el grado de invasión en el estroma
cervical modificaba el pronóstico, en el año 1.995 de nuevo la F.I.G.O. diferencia
a los tumores en estadio IB en dos grupos, el IBI y el 1B2 según sean menores
o mayores de 4 cm (equivalencia entre tamaño y volumen: >4cm = >50 cm3); no
cab[a duda llegado a este punto que el tamaño tumoral era un factor, que de
forma independiente, era capaz de modificar el pronóstico de supervivencia o de
recidiva, y que debía tenerse en cuenta. Se pone así fin a la gran dispersión
terminológica existente referida a tumores de gran tamaño (“tumores
voluminosos”, “cáncer en tonel”, “tumor bulky”, etc).
El riesgo de invasión ganglionar y la repercusión negativa sobre la
supervivencia son mayores cuanto mayor sea la profundidad de invasión tumoral,
si se tienen en cuenta las tres dimensiones del espacio (volúmen) también se
deberá cumplir la misma afirmación para el tamaño tumoral.
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Fuller y cols 128 en su extensa serie analizan 431 cánceres, todos eran
estadios quirúrgicos (<líA), algunos de ellos presentaba en la anatomía
patológica de la linfadenectomía ganglios afectos; se hicieron dos grupos para
el estudio comparativo de recidivas y supervivencia, la única variable distinta,
además de los ganglios, fué el tamaño tumoral: unos < de 2cm y otros >de 2 cm.
El porcentaje de recurrencias fue más elevado en los que tuvieron ganglios
positivos, pero además en éstos las recurrencias eran con más frecuencia
pélvicas y a distancia; en caso de ganglios negativos las recurrencias, más
escasas que en los anteriores, cuando aparecían eran centrales, y lo hacían con
más frecuencia cuanto mayor era el tamaño del tumor primario. Con los
resultados descritos en este trabajo se ve claramente como el tamaño tumoral es
un factor pronóstico independiente de otros en el carcinoma cervical uterino
además se ratifican afirmaciones ya conocidas, la más importante, es la
necesidad de aplicar radioterapia pélvica y para-aórtica en tumores de gran
tamaño tras la cirugía, ~ pesar de que no exista afectación ganglionar. Como
vemos no sólo será un factor que modifique el pronóstico de la paciente a mediol
largo plazo, sino que además va a ser tan importante que en ciertas ocasiones
condicione el tratamiento a aplicar, ya no sólo adyuvante a la cirugía, sino
primario a ésta o incluso como único tratamiento. Tras el status ganglionar el
tamaño tumoral es el segundo factor pronóstico en importancia ~
Lai y 2« 1.993 llevaron a cabo un estudio sobre 370 pacientes con
cánceres cervicales en estadios IB y líA, hubo 105 casos con ganglios positivos,
comprobando en éstos cuáles eran los factores pronóstico que podrían influir en
la supervivencia libre de enfermedad a 5 años vieron que únicamente era
estadisticamente significativa la citometría de flujo del DNA tumoral (>1.3) y la
extensión parametrial del tumor; ni tamaño, ni grado de invasión del estroma
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cervical, ni estadio clínico, ni afectación del espacio linfovascular influían en el
pronóstico de mujeres operadas y con ganglios positivos. Además comprobaron
como en las pacientes con ganglios positivos el pronóstico empeoraba cuanto
mayor era el número afecto, estableciendo el punto de corte en 4. Sobre la
afectación ganglionar como factor pronóstico se hablará más extensamente en
otro apartado a continuación.
Una vez establecido el tamaño tumoral como importante factor pronóstico
dentro de los cánceres de cuello uterino, se planteó la necesidad de aplicar una
técnica de diagnóstico por la imagen que midiera adecuadamente de forma
preoperatoria el tumor. Se comienza entonces a tratar de sacar el máximo partido
a las técnicas de imagen que hasta ahora se venían empleando en el diagnóstico
de extensión de estos tumores; de todas ellas es la RNM la que ha logrado el fin
perseguido, y es en la tumorometría para carcinomas cervicales actualmente la
técnica que mejores resultados obtiene.
Se han utilizado una gran variedad de medidas para describir la extensión
de un tumor cervical, se pueden valorar longitud (diámetro), área y volumen
tumorales. En la medida de un tumor el área del rectángulo que circunscribe a
éste podría ser un punto de referencia aproximado, el área del rectángulo es
mayor que el tamaño tumoral real, pero nos daría una aproximación a su tamaño
cierto. La eficacia diagnóstica de esta forma de medida es baja, los tumores muy
irregulares y con formas elipsoides serán infraestimadas con este procedimiento.
Otra medición de gran interés en la cuantificación del tamaño tumoral es
la relación entre el tumor y el cérvix, es el denominado cociente tumor! cérvix.
Para ~ la relación entre el área cervical y el área del tumor es un
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excelente factor pronóstico; así se ha comprobado como la supervivencia de un
tumor de cierto tamaño en la periferia de un cuello pequeño no es igual que el
tumor del mismo tamaño en un cérvix más grande y de ubicación central, el
pronóstico del primero sería peor.
La tumorometría y la morfometría, técnicas que definen las características
morfológicas del tumor, con RNM aportan datos muy aproximados a la realidad,
la comparación posterior con las piezas de anatomía patológica da un índice
diagnóstico de acierto muy elevado. Dentro de la gran serie presentada por
Burghardt ~ se realiza un estudio morfométrico con RNM sobre 47 pacientes,
comparando los resultados con las piezas quirúrgicas, obtuvo un coeficiente de
correlación de 0.90; en el diseño del estudio hizo varios grupos de tamaños,
desde <0.1 cm3, 1 a 5 cm3, 5 a 10 cm3 y 10 a 20 cm3; el menor tamaño
determinado en esta serie fue de 800 mm3 (0.8 cm3).
Como se dijo anteriormente con técnicas de RNM es posible obtener
imágenes del cérvix similares a las que se obtienen al realizar cortes histológicos.
Teóricamente el modelo esferoidal sería el mejor estimador del volúmen tumoral
verdadero 245 Otra de las ventajas de la morfometría es la posibilidad de
informatizar datos y así obtener de forma objetiva medidas reproducibles y
comparables tras tratamientos no quirúrgicos.
Llevado a su extremo máximo hay autores 245, 247 que promulgan una
clasificación de los cánceres de cuello basada en datos tumorométricos, éstos
defienden que sería una clasificación mejor que la de la propia F.l.G.O, alegando
como gran ventaja la facilidad de obtención de las medidas precisas con las
modernas técnicas de RNM, de una forma no invasiva, y sobre todo la posibilidad
de comparar entre grupos de casos de tumores más homogéneos, teniendo en
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cuenta la objetividad de la medida.
Hofmann y col ~ van más allá y afirman que la medición de sólo dos
dimensiones del tumor sería todavía más útil que la clasificación preterapeútica
de la F.l.G.O.
CRITERIOS DE EXTENSION
A) Afectación del espacio linfovascular
El diagnóstico de la invasión del espacio linfo-vascular (CLS) por grupos
de células tumorales no es fácil y es muchas veces infraestimado por el patólogo;
muchos autores ~ lo consideran un factor pronóstico de gran importancia. El
estroma cervical tiende a retraerse cuando se produce la invasión por células
tumorales, aparecen espacios en el estroma a modo de canales que podrían
confundimos con las auténticas luces vasculares; en las verdaderas siempre se
identificará una capa de células endoteliales.
En muchas ocasiones es bastante difícil diferenciar vasos linfáticos de
vasos sanguíneos, así en 1.975 Roche y Norris crean el término de “espacios
similares a capilares” (“SCL”); estos CLS rodean al estroma en las fases de
invasión precoz.
Para algunos autores cuando se encuentran células tumorales en la luz
de capilares linfáticos y venosos la afectación ganglionar es muy frecuente, y si
ésta aún no se ha producido es como veremos a continuación
esta afirmación tiene algunos matices y no es del todo cierta.
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Lo anterior sería válido para los cánceres invasores y existe acuerdo entre
los autores, no ocurre así en los microinvasivos 251,262; Burghardt 76 estudia en
su serie 265 pacientes en estadio IAl y sólo encuentra afectación ganglionar en
un caso, la invasión no superaba los 3 mm de profundidad; si la invasión era
entre 3.1 y 5 mm (1A2), y había afectación del espacio linfovascular, se
encontraban ganglios afectos en el 2.3% y si no existía ésta en el 7.5%.
De lo anterior se deduciría que no existe relación directa entre la
afectación del espacio linfovascular y la presencia de ganglios afectos. El valor
pronóstico de la afectación de CLS es menos claro que su utilidad diagnóstica
para Burghardt.
Elbendary y col ~, en su trabajo presentado a la XXIX Reunión Anual de
la Sociedad de Ginecólogos Oncólogos celebrada en Febrero de 1.998,
presentan un estudio sobre el significado pronóstico de la afectación del espacio
linfovascular, llegan a la conclusión tras estudiar 334 pacientes en estadio IB,
que la invasión del CLS por células tumorales es un factor pronóstico importante
en el cáncer cervical, ya que va a influir directamente en la aparición o no de
metástasis ganglionares (54 % vs 36%> y también en la recurrencia de la
enfermedad (21% Vs 7% p= 0.001); por tanto concluyen que los tumores con CLS
afecto tienen un comportamiento más agresivo y conllevan peor pronóstico,
además la radioterapia adyuvante a la cirugía no parece reducir el riesgo de
recurrencia.
B) Afectación parametrial
A excepción de la afectación del espacio linfovascular todos los factores
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pronóstico comentados hasta este momento son tenidos en cuenta dentro de la
última clasificación de la F.I.G.O; así profundidad de estroma afecto, tamaño
tumoral y afectación parametrial hacen que un tumor varíe de estadio, y por lo
tanto de pronóstico. El factor pronóstico que va a ser estudiado a continuación,
la afectación parametrial, es uno de los que más controversias ha causado en un
pasado y áun hoy en nuestros d[as.
Dentro de los datos exploratorios que se persiguen para la estadificación
de un cáncer de cérvix, es el estado del parametrio el que más puntos de
desacuerdo crea, incluso entre exploradores con gran experiencia 264
Cuando hay ganglios afectos la invasión parametrial por el tumor y la
ploidía del ADN por encima de 1.3 van a ser los factores pronósticos más
importantes en carcinomas cervicales en estadios IB y líA ~t Lai en su trabajo
llega a la conclusión que la terapia adyuvante a la cirugía (quimioterapia o
radioterapia) cuando hay afectación parametrial, histológica, no se muestra
eficaz. Hace tres grupos de pacientes en función de los factores pronóstico
considerados, los cataloga como de bajo, intermedio y alto riesgo, tres grupos
que pueden resultar interesantes a la hora de protocolizar tratamientos: a>
parametrios libres, ploidía del ADN <de 1.3 y 1 ganglio positivo, b> parametrios
libres, ploidía del ADN < 1.3 y más de un ganglio positivo y c> (los de peor
pronóstico) parametrios afectos y ganglios positivos. Los tratamientos de elección
serían: a) cirugía y quimioterapia adyuvante, b) cirugía y/o quimioterapia-
radioterapia y c) cirugía y radioterapia o radioquimioterapia.
C) Número de ganglios afectos
160
Las intervenciones realizadas sobre carcinomas cervicales a finales del
siglo pasado insistían mucho en la necesidad de extirpar el parametrio y un buen
manguito vaginal, pero no se decía nada referente a los ganglios. Fue J.V. Meigs
en 1.950 y más tarde Nathanson quienes insistieron en lo ineficaz de esta cirugía
si no se llevaba a cabo además una linfadenectomía completa de las cadenas
ganglionares pelvianas 82•
Ya desde las primeras intervenciones quirúrgicas que se realizaron en
pacientes con carcinoma cervical uterino se comprobó como en aquellas que
tenían ganglios afectos las recidivas tumorales eran mayores y la supervivencia
se acortaba bastante respecto de aquellas que tenían las cadenas ganglionares
libres de metástasis. Lo que en un principio sólo era una sospecha se ha
confirmado posteriormente en multitud de trabajos; uno de los más completos fué
el que realizó Fuller y col 128 sobre una extensa serie de casos.
La existencia o no de ganglios linfáticos afectos es el factor pronóstico
dominante que más afecta a la supervivencia tras una histerectomía radical; ¿qué
factores tumorales influyen en la existencia de ganglios afectos?, influyen el
tamaño tumoral, el grado de invasión del estroma cervical, el estadio tumoral, el
tipo histológico y la afectación del espacio linfovascular; en general el estadio
clínico del tumor está definido directamente por el tamaño tumoral sólamente,
mientras que el resto de las variables están todas interelacionadas, y su
afectación es predictiva de la afectación ganglionar.
En el trabajo de Lai y cols 244 al que se ha hecho referencia en varias
ocasiones en la valoración de los factores pronóstico, se puede observar como
el número de ganglios afectos influye cláramente en las recurrencias y en el
161
porcentaje de supervivencia a 5 años; respecto a las recurrencias fueron del
21.5% si no había ganglios positivos, del 26.2% si había sólo uno o del 44.6% si
eran más de dos, en cuanto a la supervivencia los porcentajes fueron del 83.5 %,
75.1% y del 56.7% respectivamente; sólo hubo diferencias con significación
estadística (p= 0.0001) entre la afectación de un ganglio o la de más de dos. Es
muy importante señalar que los buenos resultados de supervivencia obtenidos
en esta serie con un ganglio afecto son debidos a la terapeútica adyuvante
empleada tras la cirug[a.
Estos autores establecen el punto de corte del número de ganglios
afectos, con significado valor pronóstico, en cuatro o más; encuentran diferencias
estad isticamente significativas en la supervivencia a 5 años cuando hay =4
ganglios invadidos por tumor, la supervivencia en estas pacientes es del 45.6%,
mientras que si son =3sube a un 83.6%.
No sólo es un factor pronóstico la existencia de afectación ganglionar,
también lo son el número de ganglios positivos, la localización de los mismos y
el patrón histológico de éstos (como se verá más adelante); lnoue y col 255
llevaron a cabo un estudio con 875 pacientes diagnosticadas de carcinoma
cervical en estadio IB a lIB, de los cuales 255 presentaron ganglios metastásicos.
Sin diferenciar por estadios la supervivencia a 5 años fue del 89% si los ganglios
eran negativos, del 81% si era sólo un ganglio el afecto, deI 63% si eran dos o
tres, del 41% si eran cuatro o más y deI 23% si los ganglios eran irresecables.
Después de la exposición de los datos anteriores cabría plantearse, lo que para
muchos autores sería una gran ventaja, la inclusión del status ganglionar en el
proceso de estadificación tumoral a la hora de valorar y predecir las espectativas
de supervivencia libre de enfermedad de un tumor
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La bilateralidad suele ir asociada con el número, así a mayor número de
ganglios afectos, mayor posibilidad de que exista bilateralidad; para algunos
autores la afectación bilateral de ganglios es un hecho relevante en la
supervivencia, mientras que otros no comparten esta idea 7<,258~ Si parece haber
acuerdo en que cuando están afectos el grupo ganglionar de la arteria ilíaca
común o los ganglios para-aórticos el pronóstico emperora 267,268
También el tipo histológico va a ser un factor importante a la hora de
valorar la afectación ganglionar; cuando se comparan los carcinomas escamosos,
los adenocarcinomas y los adenoescamosos se comprueba como el porcentaje
de ganglios afectos, a idéntico estadio, es mayor en los epidermoides y en los
adenoescamosos que en los glandulares puros. Fuller y col 130 en su serie
presentan un porcentaje deI 8% para adenocarcinomas y del 17 y 18% para los
adenoescamosos y epidermoides respectivamente, los adenocarcinomas con
ganglios positivos todos recidivaron o murieron (16% de supervivencia a 5 años),
mientras que la evolución no resultó tan desfavorable en los epidermoides (71 %
de supervivencia a 5 años); Shingleton y col 31 encuentran en 2.755 casos en
estadio IB unos porcentajes algo menores, deI 7.6, 15.5 y 12.6% para
adenocarcinomas, adenoescamosos y epidermoides respectivamente, ésto se
debe a que no incluyen estadios líA como Fuller.
Vemos como la frecuencia con que aparecen metástasis ganglionares es
mayor en los escamosos que en los glandulares, ahora bien el pronóstico es peor
para los adenocarcinomas con ganglios positivos que para los escamosos.
Por su parte la afectación ganglionar también condiciona el tiempo medio
hasta la recidiva, Lovecohio y Fuller 128, 178 han visto como la recidiva pélvica en
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pacientes con ganglios positivos aparece antes que en aquellos que no los tienen
(10 y 22 meses respectivamente).
CARACTERíSTICAS MISTOPATOLOGICAS
A) Tipo histológico y grado de diferenciación
Al igual que en otros factores pronóstico, no existe un acuerdo entre los
distintos autores de si la diferenciación celular y el tipo histológico tumoral deben
ser considerados factores pronóstico, y más aún, si lo fueran, establecer su
importancia. Se han creado y tratado de emplear varias clasificaciones para
establecer una gradación de la agresividad celular en los cánceres cervicales. De
la multitud de estudios que se han llevado a cabo en la valoración de la
agresividad celular, según su morfología o según la ubicación en las distintas
zonas del tumor, el trabajo de Baltzer y col 76 llega a concluir que sólamente era
un factor pronóstico con importancia significativa la actividad mitótica observada
en las células tumorales.
El grado de diferenciación tumoral es un factor pronóstico evidente si lo
relacionamos con la aparición de metástasis ganglionares, a mayor grado tumoral
mayor porcentaje de metástasis 130 La serie de Fuller y col analizan 431
pacientes observando como tumores con grado 1 de Broders tienen un 9% de
casos con ganglios afectos, en el grado II el porcentaje asciende al 16% y en los
de grado III llegan al 25%. Cuando analizan aquellos tumores sin ganglios
positivos se llega a la conclusión que tamaño tumoral y grado de diferenciación
están estréchamente asociados con el riesgo de recurrencia tumoral y son
factores independientes.
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Lo mismo sucede en cuanto al tipo histológico tumoral, ¿son los
adenocarcinomas cervicales tumores con peor pronóstico que los escamosos?,
¿se puede considerar por tanto el tipo histológico como un factor pronóstico a
tener en cuenta?, ¿dentro de los tipos clásicos, hay algún subtipo con peor
pronóstico que los demás?. Las respuestas a estas cuestiones son variadas
según los distintos autores, a continuación se pasan a comentar.
En general se acepta que los tumores escamosos de células pequeñas y
las variedades de células pequeñas con diferenciación~ neuroendocrina son
tumores de gran agresividad, con influencia negativa sobre la supervivencia,
teniendo en cuenta además que la mayoría de las veces cuando se llega a su
diagnóstico se trata de tumores con diseminación sistémica 25S~ Ocurre también
lo anterior en carcinomas cervicales de células vítreas o de células grandes no
queratinizadas del carcinoma escamoso.
De nuevo haremos alusión al trabajo de Shingleton y col 31 se ha
valorado en su extensa serie el tipo histológico como factor pronóstico; sobre
11.157 pacientes analiza por separado tumores adenoescamosos, epidermoides
y adenocarcinomas, no encuentra que la histología tumoral tenga efecto
significativo sobre la supervivencia. Para estadio tumoral IB la supervivencia a
5 años fue deI 93.1, 94.6 y deI 87.3% para los epidermoides, adenocarcinomas
y adenoescamosos respectivamente. Cuando aparecían ganglios afectos sí se
encontraron diferencias con significación estadística (p<O.Ol), de tal forma que
para estadios IB los adenocarcinomas tenían un índice de supervivencia a 5 años
del 33.3%, siendo del 76.1% y del 85.7% para epidermoides y adenoescamosos
respectivamente.
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No queremos cerrar este apartado sin hacer alusión a otros autores con
resultados totalmente opuestos como se comentaba al inicio del capitulo; Eifel 167
realiza un extenso estudio sobre 1.767 pacientes, 1.538 eran carcinomas
epidermoides y 229 adenocarcinomas, todos en estadio IB; en el análisis
multivariante encuentra la asociación existente entre el tipo histológico y la
supervivencia, como factor independiente y con significación estadística (p<O.O1),
la supervivencia encontrada fué del 81% y deI 72% para epidemioides y
adenocarcinomas respectivamente a 5 años. Dentro de los adenocarcinomas de
cérvix los subtipos papilares serosos se diferenciaban del resto por su buen
pronóstico.
Se han creado multitud de “scores” tratando de agrupar las características
tumorales más significativas y así poder averiguar en el material de biopsias el
grado de agresividad del tumor en cada caso; Bichel y Jakobsen 260 crearon un
sistema de gradación de malignidad, que evaluaba 8 parámetros, con
puntuaciones de 1 a 3 a cada uno de ellos (1.- estructura, 2.- tipo celular, 3.-
polimorfismo nuclear, 4.- mitosis, 5.- forma de invasión, 6.- estado de invasión,
7.- invasión vascular y 8.- respuesta celular (linfo-plasmocitaria). Se encontraron
diferencias con significación estadística (p=O.OOl) en cuanto a la supervivencia
en los que tenían índices por encima y por debajo de 14 puntos.
En un estudio más reciente Jakobsen 261 presenta una gradación
histopatológica semicuantitativa añadiendo la medida del ADN tumoral por
citometria de flujo, concluye en este trabajo que es posible predecir qué tumores
son potencialmente más susceptibles de tener metástasis ganglionares,
debiéndose realizar por tanto tratamientos adyuvantes a la cirugía, el punto de
corte de la ploidía del ADN lo establece en 1.3.
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B) Reacción del estroma
La evolución de un cáncer puede considerarse como el resultado de la
interacción de dos fuerzas antagónicas: el poder agresivo de las células
tumorales por una parte, y las reacciones biológicas de defensa del tejido que lo
alberga por otra. Ya patólogos del siglo pasado como Bichat, afirmaban que todo
tumor está formado por un tejido “noble” y un componente que actuaba de
soporte, formando una trama bien organizada que le sirvía de apoyo (“el
estroma”). En estudios recientes se ha demostrado que el mesénquima, lejos de
comportarse como un medio inerte, con funciones exclusivas de sostén,
desempeña un papel importante en la lucha contra la neoplasia.
Existen multitud de trabajos que tratan de buscar características
histológicas en el tejido conjuntivo peritumoral que puedan ofrecer distintos
aspectos de significación pronóstica; así Herovici y col 262 establecen los
siguientes:
a) Tejido colágeno joven, inmaduro, rodeando a los nidos o a los
cordones de células tumorales. La trama conjuntiva enmarca al tumor en toda su
extensión, formando a modo de una cáscara o corteza, de grosor variable
adosada a su superficie. Signo de buen pronóstico.
b) Condensación peritumoral discontínua, visible en unas zonas y
ausente en otras. El tumor aparece sólo parcialmente rodeado. Signo de mal
pronóstico.
c) Ausencia completa de tejido conjuntivo peritumoral, el tumor
aparece “desnudo”. Signo de pronóstico infausto.
Valorando las características antes descritas Herovici establece tres
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grupos histológicos de tumores: A) tumores rodeados de una sólida barrera
conjuntiva que aisla los cordones neoplásicos entre sí; 8) carcinomas con buena
reacción del estroma pero no rodeados por conjuntivo en su totalidad y C)
tumores que no están rodeados de estroma, pero además con alteraciones en
éste del tipo de necrosis fibrinoide, esclerosis hialina, edema, etc. Las metástasis
ganglionares son muy frecuentes en los tumores del grupo C de la clasificación
de Herovící.
Hamperí ~, basado en las mismas afirmaciones, establecía dos tipos de
crecimiento tumoral en el estroma: 1) crecimiento infiltrante compresivo, el tumor
crece como un todo unido, la membrana basal permanece intacta y 2) crecimiento
infiltrante intersticial, no existe membrana limitante.
Hasta ahora se ha descrito la importancia de la matriz extracelular
peritumoral, pero sin lugar a duda los elementos celulares formes de defensa
hística también van a ser de gran interés: neutrófilos, eosinófilos, linfocitos T,
células NK, histiocitos, macrófagos, etc. Al conjunto de células de defensa que
aparecen rodeando a los cordones de células tumorales se le denomina
‘ambiente tumoral”. Van a ser de gran interés en pacientes con alguna
inmunodepresión congénita o adquirida (p.e Síndrome de inmunodeficiencia
adquirida por VIH). La presencia de células inmunológicamente activas, tanto en
el lecho del tumor, como en los ganglios que lo rodean, tiene un claro significado
pronóstico; cuanto mayor es la movilización y el acúmulo de linfocitos
inmunocompetentes, más favorable se considera el curso de la enfermedad y
mejores serán las perspectivas de control a largo plazo (Baltzer y Hasumi 7É)~
Tamini y cols ~“ observaron como el infiltrado de eosinófilos alrededor del
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tumor era un factor “protector’, realizaron un estudio relacionando el número de
eosinófilos peritumorales con los índices de recurrencia tumoral observando
como, en aquellos en los que existía mayor número de eosinófilos las
recurrencias eran mucho más bajas que en los que había menos.
De igual forma que ocurre con otros factores pronóstico hay quienes están
en total desacuerdo con las aseveraciones anteriores y no creen que el estroma
influya en la mejor o peor evolución de un cancer
Directamente relacionada con la respuesta del estroma tenemos el grado
de oxigenación tumoral; la hipoxia minimiza el poder de crecimiento tumoral y
facilita la respuesta a tratamientos no quirúrgicos. Hockel y col 266 presentan un
estudio en el que determinan la presión de Oxígeno (PO?) intratumoral mediante
la punción con una aguja portadora de un electrodo; de los 50 casos 33
recibieron sólo RT y/o QT, se llevó a cabo un seguimiento y se encontró como la
supervivencia era mayor y las recidivas menores en los casos con P02 bajas
(p<O.O1). La medida histográfica de la PO? intratumoral en carcinomas de cérvix
avanzados podría resultar útil para la selección de candidatos a ciertos tipos de
tratamientos.
C) Patrón histológico de ganglios linfáticos
La afectación ganglionar por el tumor se produce inicialmente en la zona
del sinus ganglionar, extendiéndose posteriormente la masa de células tumorales
hacia el resto del ganglio.
El nódulo ganglionar metastásico por lo general está aumentado de
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tamaño, pero según Burghardt rara vez supera los 0,5 cm de diámetro 76, por
tanto pueden ser de tamaño normal. Pickel y Burghardt266 comprobaron además
que, no sólo influía en la supervivencia el que hubiera o no afectación ganglionar,
sino que el tamaño del ganglio y la distribución del tumor dentro de éste también
parecía que hacían variar el pronóstico, observaron como éste empeoraba mucho
si la metástasis ganglionar superaba los 2 mm de tamaño. Estudiaron el tamaño
de las metástasis ganglionares en 160 casos, encontrando como la supervivencia
sin ganglios afectos era del 89.5% a 5 años, si había metástasis y éstas eran
menores de 2 mm era del 67.7%, del 53.5% si medían de lOa 20 mm y si eran
mayores de 20 mm la supervivencia bajaba hasta el 39.0% (p<O.O5).
Se ha comprobado, y así lo defienden algunos autores (Tsakraklides y
van Nagelí 76), como el patrón ganglionar de predominio linfocítico se acompaña
de un porcentaje menor de metástasis ganglionares que el depleccionado de
linfocitos, donde las metástasis son más frecuentes.
D> Ploidía del ADN
La aplicación de la biología molecular en la oncología es un hecho
aceptado y reconocido hoy en día; la posibilidad de aplicar procedimientos de
estudio cuantitativo para valorar el potencial de malignidad individual de las
células de un tumor ha proporcionado nuevos factores pronóstico para multitud
de tumores sólidos. El tumor sobre el que más estudios de este tipo se han
realizado es el tumor mamario, en éste no sólamente la ploidía del ADN celular,
sino la valoración de la fracción de células en fase 5 de mitosis o la
cuantificación de receptores estrogénicos y de progesterona, se ha visto que
tienen claro valor predictivo sobre la modalidad tras la mastectomía.
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No existe acuerdo entre los autores para el carcinoma epidermoide, han
sido publicados en la literatura resultados contradictorios; por contra sí ha sido
demostrada y aceptada una peor evolución, y por tanto un peor pronóstico, en
pacientes con adenocar&lnoma cervical que tenían ploidía del ADN (>1.3-1.5> y
fracción celular en fase 5 elevadas.
Leminen y col 267 han observado como existe una relación directa entre
ploidía del ADN y fracción celular en fase S con el tamaño tumoral, aunque
también son variables independientes que influyen sobre el pronóstico; cuando
la fracción celular en fase 5 supera el 14% encuentran supervivencia a los 5
años de sólo el 32%, siendo del 66% si están por debajo deI 14%.
Cuando se estudia retrospectivamente qué factores pronóstico son los
verdaderamente importantes en aquellos tumores con ganglios pélvicos afectos
vemos, por los trabajos de Lai y cols 244, como ni tamaño tumoral, ni la
penetración en el estroma cervical, ni el estadio clínico son factores importantes
y silo son con gran diferencia la afectación tumoral del parametrio y la ploidía del
ADN; los datos sobre este estudio ya fueron comentados más ampliamente en el
apartado de “Número de ganglios afectos” como factor pronóstico.
ESTADIO CLíNICO
No cabe duda que el estadio tumoral tiene una gran importancia como
factor pronóstico en el cáncer de cuello uterino, sin embargo sobre éste se
encuentran otros que condicionarán que el tumor se clasifique en uno u otro
estadio, nos referimos al tamaño tumoral, al grado de invasión del estroma
cervical o a la presencia de metástasis ganglionares ya comentados.
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Aquellos que siguen defendiendo la estadificación postquirúrgica del
carcinoma cervical por encima de la clínica, con el conocimiento del status
ganglionar pélvico, son partidarios de incluir éste en el sistema de estadificación,
haciendo subgrupos dentro de los ya existentes, ya que las diferencias de
supervivencia y el pronóstico, para tumores con el mismo tamaño, en el mismo
estadio, con idéntica histología, grado de diferenciación celular similar, etc
estando o no los ganglios pélvicos afectos, son muy grandes.
EXTENSION DEL TUMOR HACIA VAGINA U OTROS MARGENES
QUIRURGICOS
La extensión tumoral hacia el epitelio vaginal en el tumor de cérvix viene
reflejada en la clasificación por estadios del tumor (líA y lilA), la afectación del
epitelio vaginal puede hacerse de forma continua o discontinua; el diagnóstico
en la exploración puede hacerse dificultoso, y a veces imposible, por tratarse de
una invasión subepitelial, a través de los linfáticos, rara vez el epitelio vaginal
aparece ulcerado y claramente afecto, con excepción de los cánceres muy
avanzados.
La afectación vaginal va a condicionar la realización del tratamiento
quirúrgico, cuando se trata de tumores en estadio lilA la cirugía sobre el
manguito vaginal va a ser insuficiente, resultando de mayor utilidad e indicación
pr¡nceps la radioterapia.
Habitualmente el límite entre el epitelio cervical y la mucosa endometrial
permanece intacto; el porcentaje de invasión corporal uterino es muy variable
según los distintos estudios oscilando entre el 9 y el 26 según distintos autores
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76,137 En ninguna serie se ha descrito afectación corporal uterina para tumores
en estadios precoces, en los más avanzados la invasión suele iniciarse hacia el
estroma endometrial y el miometrio a traves de los espacios linfovasculares.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DE CUELLO
UTERINO
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HISTORIA
Es de obligado cumplimiento hacer un breve recuerdo histórico en el año
en que se cumplen los primeros 100 de la cirugía oncológica radical reglada del
cáncer de cuello uterino. Hasta llegar a nuestros días, con la realización de las
distintas formas de histerectomía abdominal radical ampliada y los
procedimientos vía vaginal, han sido muchos los cirujanos ginecológicos que han
contribuido con su experiencia al perfeccionamiento de estas técnicas.
En pleno Renacimiento, en el año 1.507 fué Berengariano de Carpio quién
realiza la primera histerectomía vaginal; en el año 1.801 Osiander extirpa un
tumor cervical “del tamaño de una cabeza fetal” ayudándose de un forceps; el
italiano Palleta en 1.812 hace la primera histerectomía vaginal por carcinoma
cervical en un útero prolapsado. Los malos resultados del tratamiento quirúrgico
de este cáncer, tanto por vía abdominal como por vía vaginal, hacen que estas
operaciones queden semiabandonadas durante bastantes años.
Freund en 1.878 realiza la primera histerectomía radical abdominal, tres
años mas tarde describe el procedimiento anterior pero añadiendo la extirpación
de ganglios y parametrios; McKenrodt en 1.894 sistematiza la resección
parametrial. Es John Clark, el 26 de Abril de 1.895, quién realiza en el Johns
Hopkins Hospital la primera histerectomía radical con la resección parametrial
hasta la pared pélvica, basándose en los hallazgos de 20 autopsias realizadas
en pacientes que habían fallecido con motivo de este cáncer.
En 1.896 el vienés Ernst Wertheim (1.864-1.920> sistematiza la
histerectomía radical abdominal ampliada con linfadenectomía parcial; el día 6
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de Noviembre de 1.898 realiza la primera intervención a Meta Rudolf y la
segunda a Catalina Landeman, el 13 de Diciembre de ese mismo año. Dos años
más tarde había realizado 20 cirugías con una mortalidad primaria de 11 casos,
en 1.902 llega a 30 y en 1.911 a 500 con un 38% de operabilidad, una mortalidad
del 20% y una supervivencia a los 5 años deI 35% y deI 22% a los 10 años 268
En el año 1.900 Wertheim escribe sobre “La razón de una intervención
quirúrgica en el cáncer de cérvix”:
“Desde hace años decidí seguir los pasos de los cirujanos que no estaban de acuerdo con
los resultados obtenidos en los casos de carcinoma de útero. Mediante cirugía radical
consistente en la resección del útero, los ovados, los parametrios y los ganglios linfáticos
colindantes, se intentaba así mejorar el pronóstico en aquellas pacientes con posibilidad de
curación”.
Weibel en 1.928 realiza una revisión de la casuística de Wertheim
encontrando 1.000 intervenciones quirúrgicas sobre un total de 3.194 cánceres,
con una operabilidad del 47%, un 16% de mortalidad primaria y una
supervivencia del 38.4% a los 5 años.
Frente a la vía abdominal defendida por Wertheim nos encontrabamos la
vaginal defendida por el también vienés Schauta quién en 1.908 escribía lo
siguiente:
“No estoy convencido de que mis argumentos puedan desviar la marcha triunfal de la
operación abdominal del cáncer de céívix pero escribo estas páginas como documento para
tiempos posteriores...Los partidarios de cada método no deben considerarse como
adversarios sino como amigos y aliados. Su lema debe ser marchar separados y golpear
unidos”. Citando además las palabras de Winter decía: “El futuro del tratamiento
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del cáncer de cuello uterino no está en practicar operaciones más ampliadas sino más
precoces”.
Junto a Schauta, nos encontramos otros cirujanos vaginalistas de gran
renombre como McCaII en Estados Unidos, Amreich y Navrantil en Austria,
Ingiulla y Valle en Italia y Mitra en Asia. Avanzando mucho a lo largo de la
historia tenemos que citar al francés Dargent quién realiza la operación de
Schauta asociando la linfadenectomía extraperitoneal con laparoscopia. Surge
así una competencia entre los accesos abdominal y vaginal que ha continuado
hasta nuestros días, con el resurgimiento, en la actualidad, de la vía vaginal
ocasionada por las aplicaciones de la laparoscopia en este campo.
De trascendental importancia hemos de catalogar los descubrimientos del
Radium en 1.898 por Marie Sklodowska Curie y los rayos X por Wilhelm Konrad
Roentgen en 1.895, por las implicaciones terapeúticas que para el cáncer de
cuello uterino tuvieron posteriormente y tienen en la actualidad. Se crean así dos
corrientes de tratamiento, la quirúrgica y la radioterapeútica; la primera mucho
más extendida en Europa y la segunda en Estados Unidos. En el año 1.913, en
la ciudad alemana de Halle, se lleva a cabo el Congreso de la Sociedad Alemana
de Ginecología, éste pasó a la historia por los grandes enfrentamientos entre los
defensores de los distintos tratamientos. Son famosas las frases “Ayer tomé por
última vez un bisturí y jamás lo volveré a empuñar para tratar un cáncer”, o lo que Dóderlein
la dijo a Wertheim: “Le saludo como un personaje histórico, puás su operación ha pasado ya
a la historia
En los primeros años de este siglo la forma de tratamiento primario, y casi
la única en Estados Unidos, fué la radioterapia, con aplicaciones centrales de
radio de acuerdo con las técnicas de París, Estocolmo o Manchester; es 25 años
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después cuando Leveuf en Francia afirma que la dosis de radiación no es
suficiente para eliminar las células tumorales de los ganglios afectos y describe
la posibilidad de realizar la linfadenectomía extraperitoneal como procedimiento
adyuvante de la radioterapia primaria; en Estados Unidos abandonan este tipo
de intervención, y es en Europa donde tiene mayor grupo de defensores,
destacando F. J. Taussig.
Los abdominalistas, Nathanson y Meigs entre otros, tomando como
referencia la necesidad de efectuar la linfadenectomía defendida por los
vaginalistas y algunos radioterapeutas, describen la técnica de la linfadenectomía
abdominal que asocian a la histerectomía radical ampliada descrita por
Wertheim; Meigs es el responsable del renacimiento de la drug[a pelviana radical
en Estados Unidos; realizando la histerectomía radical descrita por Wertheim,
Meigs consiguió un aumento de la supervivencia en un 30%.
Aunque con indicaciones muy escasas en nuestros días, no podemos
hacer un recuerdo histórico de la cirugía del cáncer de cuello uterino sin
referirnos a la exenteración pelviana. La primera fue llevada a cabo en 1.946 por
Alexander Brunschwig, su fin es tratar de limitar la recurrencia local central del
carcinoma de cérvix seguida posteriormente de radioterapia. Los avances
ocurridos en los últimos años en el campo de la cirugía general tanto en
materiales de sutura como en procedimientos y medios técnicos, han logrado
reducir las cifras de mortalidad iniciales de Brunschwig del 23% al 3-5%
descritas por autores en esta década 269
Con la experiencia de un centenar de años, los avances de la medicina en
general, la mejora del instrumental empleado y el adecuado entrenamiento de los
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cirujanos, se han conseguido cifras muy bajas de morbimortalidad en este tipo de
intervenciones; se han establecido una serie de puntos de consenso que Hoskins
270 en su tratado enumera como sigue a continuación:
a) Los resultados de la cirugía van a estar condicionados por las
características de cada paciente: edad, obesidad, procesos respiratorios,
cardiovasculares, metabólicos (diabetes); es muy importante el uso adecuado de
antibióticos profilácticos e incluso terapeúticos.
b) El entrenamiento y el aprendizaje adecuados de aquelos que van a
realizar este tipo de cirugías. En 1.969 la Sociedad de Ginecólogos Oncólogos
establece el tipo de aprendizaje preciso, y en 1.974 se crea la subespedalidad
de Cirujano Ginecólogo Oncólogo, aprobada por el Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecología.
c) Se concluye de vital importancia la preparación preoperatoria, así como
la adecuada estadificación previa con los procedimientos endoscópicos o de
imagen ya estudiados.
d) El uso de suturas y de clips hemostáticos que consigan el menor
sangrado posible facilita la recuperación y evita las complicaciones.
e) La peritonización visceral para proteger los uréteres, la utilización de
sistemas de drenaje los primeros días posteriores a la cirugía para evitar acúmulo
de sangre o linfa.
Q La disminución de las fístulas ureterales con la manipulación cuidadosa
de los mismos, con tractores elásticos durante la cirugía, con la colocación de
drenajes retroperitoneales que evitan las colecciones y la compresión sobre
zonas desvitalizadas del mismo. Técnicas de suspensión, como la descrita por
Green 268 sobre la arteria vesical superior.
g) El manejo adecuado de la disfunción vesical precoz, con los ejercicios
179
de entrenamiento perineal, los sondajes permanentes e intermitentes.
INDICACIONES
El tratamiento curativo del cáncer cervical se basa fundamentalmente en
dos aspectos: el control locoregional de la enfermedad y en el tratamiento del
tumor a distancia, es decir, prevenir las metástasis. Actualmente el arma mas
poderosa y definitiva para curar el cáncer sigue siendo la cirugía, sobre todo
cuando se trata de carcinomas de comportamiento local, sin embargo, en
ocasiones, la intervención quirúrgica no es definitiva y no se eliminan por
completo las células tumorales. Para erradicar por completo la enfemedad,
contamos con la intervención curativa de otras técnicas, como pueden ser las
distintas variantes de radioterapia.
A pesar de los grandes avances en el tratamiento quirúrgico del cáncer
cervical, es la radioterapia el tratamiento de elección para la mayoría de las
pacientes con carcinomas en estadios avanzados; para la enfermedad localmente
avanzada la cirugía es el tratamiento primario de elección, aunque no el único la
mayor parte de las ocasiones. Thompson JO 268 en el capítulo que escribe sobre
el “Cáncer de cérvix” en el libro de Te Linde afirma que: “es preciso admitir que la
mayoría de las pacientes que se curan con cirugía primaria también podrían hacerlo con
radioterapia”, la anterior afirmación no es compartida por todos los autores, así los
que proceden de escuelas clásicamente quirúrgicas defienden el punto de vista
contrario: “el principal tratamiento, y único tratamiento curativo, del carcinoma cervical
localmente avanzado es el tratamiento quirúrgico” 271 Se puede decir que el cirujano
oncólogo ginecológico sólo trata las pacientes más favorables, que gracias al
diagnóstico precoz de este cáncer, suponen hoy más deI 50% de los casos.
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Cuando en el tratamiento de una enfermedad existen varias posibilidades
terapeúticas con resultados similares se elegirá siempre la que menos
morbimortalidad tenga y la que mejor se realice por quienes van a tratar la
enfermedad. No cabe duda que la preparación y la habilidad quirúrgica o la
calidad del aparataje para la radioterapia, van a condicionar el uso de uno u otro
tipo de tratamiento, en las distintas clínicas, para un grupo de tumores de las
mismas características.
A pesar de lo anterior, y por considerarnos pertenecientes a una escuela
quirúrgica por excelencia, vamos a presentar algunas ventajas que la cirugía
radical tiene sobre el tratamiento radioterápico:
a) siempre que se puede tener un estudio histológico de la pieza
tumoral el tratamiento complementario, en el caso de ser necesario, va a ser mas
preciso. Varios de los factores pronóstico fundamentales los obtiene el clínico del
estudio anatomopatológico de la pieza: invasión del estroma cervical, permeación
linfovascular, status ganglionar, variedad histológica, ploidia del ADN, etc
b) cabe la posibilidad de conservar los ovarios cuando se trata de
mujeres jóvenes. Las metástasis ováricas, como se vió en otro capítulo son
infrecuentes (0.5% en epidermoides y 1.7% en adenocarcinomas ~¶,la única
excepción serían los adenocarcinomas indiferenciados y el adenoescamoso de
células hialinas que metastatizan en el ovario con mayor frecuencia.
c) la funcionalidad de la vagina como órgano sexual es mejor tras
el tratamiento quirúrgico que si se utiliza radioterapia. La aparición de cistitis,
proctitis, pielonefritis, necrosis de la cabeza femoral, etc secundarias a la
endarteritis obliterante actínica no aparecen tampoco tras la cirugía, y si se usa
la radioterapia tras el tratamiento quirúrgico, la necesidad de dosis más bajas se
acompañará de menores secuelas.
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d) por último el dato menos importante en la supervivencia, pero a
veces el mayor para la propia paciente es el beneficio psicológico que supone la
extirpación total del tejido tumoral. Además la radioterapia en la población
general, sin conocimientos médicos, conlíeva una connotación negativa y de
tratamiento sobre enfermedad terminal, que concurre con una persistencia del
tumor.
El tratamiento quirúrgico del cáncer cervical tiene un amplio espectro de
intervenciones, todas ellas condicionadas por el estadio de la lesión y por las
vías de diseminación linfática o el crecimiento local del mismo. La cirugía radical
del carcinoma de cérvix tuvo su mayor auge en la década de los años 50, más
aún con la realización de las exenteraciones pelvianas. En las últimas décadas
esta radicalidad se ha dejado de lado y existen tendencias más conservadoras.
No queda lugar a duda que el tratamiento quirúrgico será el de elección
para estadios iniciales de la enfermedad, así estadios IAl y 1A2 serán
susceptibles de tratamientos quirúrgicos, más adelante veremos de qué tipo.
Cuando la infiltración del estroma cervical supera los 5 mm de invasión en
profundidad o los 7 mm de extensión en superficie nos encontramos con tumores
en estadio IB, serán IBí si miden menos de 4 cm y 162 si son mayores. Es en
este grupo de tumores en los que hoy en día existe más polémica en cuanto qué
tipo de tratamiento hacer primero, y cuál es el de elección.
Durante una serie de años se ha comprobado como aquellas pacientes
con tumores voluminosos, sin afectación parametrial, tenían peores resultados
de supervivencia que tumores de menor tamaño, tanto si se había empleado la
cirugía como tratamiento primario o si había sido la radioterapia; estos malos
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resultados son los que llevan a la necesidad de buscar tratamientos alternativos
como puede ser la quimioterapia neoadyuvante de la que más adelante
hablaremos. Tenemos pués grupos de trabajo que defienden el tratamiento
radioterápico como tratamiento primario y definitivo; hay otros más quirúrgicos
que consideran a la cirugía como tratamiento único de elección para estos casos,
seguida del tratamiento coadyuvante radioterápico; un tercer grupo serían
aquellos que consideran que la utilización de la quimioterapia neoadyuvante
previa a la cirugía condiciona una menor dificultad para la misma y un aumento
en la supervivencia; los menos serían los que realizan una histerectomía
extrafascial tras el tratamiento radioterápico.
Continuando la revisión por estadios aquellos tumores que afectan vagina
sin llegar a su tercio inferior, estadios líA, pueden ser subsidiarios de tramiento
quirúrgico con adyuvancia radioterapeútica posterior o directamente tratados con
radioterapia.
Si el tumor presenta afectación parametrial proximal, estadio lIB, la cirugía
en manos expertas puede ser llevada a cabo sin gran morbimortalidad; en la
mayoría de los Centros de Oncología Ginecológica hoy tienden a aplicar
tratamiento radioterápico de entrada en estos casos, precedida en algunos de
una laparotomía exploradora con linfadenectomía para determinar la extensión
de la enfermedad. La dificultad exploratoria del parametrio y la baja relación que
existe entre la exploración clínica y la afectación histológica, hacen que no exista
una norma terapeútica única en estos estadios. Sampson 268 en un trabajo y a
antiguo pudo comprobar como el parametrio podía palparse indurado aunque no
mostrara ninguna evidencia de cáncer. Inoue 134 como existe afectación
parametrial histológica en el 7% de estadios IB y como un 66% de los lIB no la
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presentan. Para los estadios IIIB como único tratamiento planteable de inicio
tenemos la irradiación externa y la braquiterapia; en el lilA sin afectación
parametrial el tratamiento quirúrgico también obtiene buenos resultados.
Cuando encontramos masa tumoral afectando a recto y/o vejiga, sin existir
enfermedad a distancia ni ganglios pélvicos afectos es de indicación la
exenteración pelviana anterior, posterior o completa; intervención realizada por
primera vez en 1.946 por Alexander Brunschwig.
En aquellas ocasiones que aparece una recidiva tumoral, la cirugía va a
tener utilidad muy pocas veces, salvo casos de metástasis puntuales o lesiones
con efecto masa sobre estructuras vitales como el uréter o grandes vasos
pélvicos; recientemente algunos grupos como el de Coleman 272 publican que han
observado como las recurrencias tumorales cervicales centrales tras la
radioterapia, cuando son de pequeño tamaño pueden ser tratadas con cirugía
radical obteniéndose muy buenos resultados.
LIMITES DE OPERABILIDAD
Nunca se debe indicar o intentar la cirugía en una paciente en la que las
características morfométricas del tumor puedan plantear dudas en cuanto a la
totalidad de su extirpación con un margen adecuado de tejido libre de tumor a su
alrededor. Un cáncer cervical es operable si queda espacio con tejido sano entre
el tumor y la pared pelviana. No deben ser operados aquellos casos en los que
la irradiación postoperatoria posterior persiga la eliminación de los fragmentos
tumorales que quedan después de una resección incompleta; será mejor tratar
inicialmente a éstas con radioterapia de entrada.
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Como se ha expuesto en varias ocasiones a lo largo de este trabajo es un
problema de frecuente aparición la no concordancia exploratoria con los
hallazgos quirúrgicos posteriores, cuando existan dudas la laparotomía
exploradora será de indicación en estos casos; la valoración de la movilidad de
la pieza, la posibilidad de tomar biopsias del parametrio nos van a ayudar en la
indicación de la cirugía radical o no.
No debemos pasar al capítulo siguiente sin hacer la aclaración de la
diferencia existente entre un “tumor operable” y el “grado de operabilidad”, la
mayoría de las veces ambas circunstancias van unidas, pero en ocasiones no es
así. La edad, problemas médicos graves, la obesidad extrema pueden ser
condicionantes de una cirugía; los problemas técnicos que se pueden presentar
en una paciente con obesidad extrema pueden hacer que se desestime el
tratamiento quirúrgico y sea la radioterapia la que más beneficios nos otorgue.
En el extremo opuesto nos encontramos con las pacientes excesivamente
delgadas, donde la “facilidad” del acceso a las cadenas linfáticas y la escasez de
grasa perivascular y periureteral pueden hacer que en su entusiasmo por curar
el cáncer el cirujano desvitalice mucho uréteres, vejiga o vasos, con la
consecuente aparición de necrosis isquémica y el mayor índice de fistulas a estos
niveles.
PREPARACION PARA LA CIRUGíA
Una vez que se ha hecho el diagnóstico de carcinoma cervical, con el tipo
y subtipo histológico determinados, y se han realizado todas las pruebas
exploratorias y técnicas complementarias de imagen que persiguen la adecuada
estadificación tumoral, y sentada la indicación quirúrgica, es preciso realizar una
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preparación medicamentosa y a veces instrumental de las pacientes. No se han
de olvidar en este punto la necesaria preparación psicológica y la adecuada
información del tipo de cirugía y sus complicaciones (consentimiento informado).
La finalidad de la preparación preoperatoria es minimizar el riesgo de
complicaciones intra y postquirúrgicas. Todas las pacientes deberán ser
sometidas a una profilaxis antibiótica adecuada rn, con los fármacos que en cada
Centro sean utilizados para este tipo de cirugías. Se realizará también
tratamiento preventivo de fenómenos de trombosis vasculares con heparinas de
bajo peso molecular previas a la cirugía 274, y después durante aquellos días en
los que persista la inmovilidad de la enferma. Como tercer aspecto a tener en
cuenta tenemos la preparación intestinal, el intestino deberá estar lo más vacío
y limpio posible en el momento de la cirugía; con soluciones evacuantes y
enemas de limpieza suele ser suficiente, en algunas ocasiones es preciso
realizar rectoscopias o irrigoradioscopias.
La preparación psicológica previa a la cirugía y el apoyo posterior deben
formar parte importante del tratamiento. La enferma debe conocer lo extenso de
la operación a realizar, las posibles complicaciones y lo arduo, a veces, de
algunos postoperatorios, con alteraciones en la micción, dificultades para la
defecación, etc.
TIPOS DE CIRUGíA
¿Vía vaginal o vía abdominal?. Como se pudo comprobar en el breve
capítulo dedicado a la historia desde un inicio hubo un enfrentamiento científico
entre la escuela vaginalista de Schauta y la abdominalista de Wertheim. Todavía
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hacia los años 50 la división entre unas y otras tendencias hacía que hubiese
grandes enfrentamientos en las reuniones sobre cáncer de cuello uterino. En la
década de los 80 la balanza se inclina definitivamente hacia la vía abdominal y
parecía que iba a ser la que prevaleciese hasta nuestros días, pero el
advenimiento de la endoscopia ginecológica ha hecho que la cirugía radical
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vaginal del carcinoma de cérvix uterino haya resurgido en los últimos anos
No sólo persiste la polémica descrita, sino que coincidiendo con el final de
276 ende el usoque defi
la década de los 80 aparece un tercer grupo de opínionde la actinoterapia, perfeccionada en los últimos años, y la terapeútica adyuvante
con quimioterapia y citostáticos, dejando a la cirugía en segundo término; no sólo
no se resuelve la polémica de la vía de abordaje, sino que aparece un nuevo
concepto de tratamiento, pasando a ser las discusiones a “tres bandas”.
A> Conservadora
No está dentro de la finalidad de este trabajo desculbir ni analizar cada una
de las características de las distintas técnicas quirúrgicas empleadas en el
tratamiento de este tipo de cáncer. Las lesiones in situ o aquellas con mínima
invasión del estroma (IAl> son susceptibles de tratamientos conservadores,
siempre con técnicas excisionales que persigan la total extirpación del tumor, con
tejido adyacente que permita la valoración de la no afectación de márgenes;
éstas son fundamentalmente las conizaciones con bisturí frío, láser o con asa
diatérmica (LLEIZ), o las histerectomías totales.
8> Radical Abdominal
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La vía de acceso es casi siempre la incisión media mfra y supraumbilical,
tras la apertura de pared por planos se debe realizar una exhaustiva exploración
de la cavidad abdominal y de los órganos que la ocupan: bazo, hígado, cúpulas
diafragmáticas, asas intestinales, y del retroperitoneo por palpación de pancreas,
riñones y cadenas linfáticas ganglionares. Si existe evidencia de enfermedad
diseminada y no operabilidad, se aprovechará la laparotomía para colocar clips
en aquellas zonas donde posteriormente la radioterapia deba incidir con más
énfasis.
La finalidad de la cirugía radical abdominal del cáncer de cuello uterino es
la extirpación del útero junto con la totalidad del tejido parametrial y un tercio o
la mitad de la vagina, ésta es la técnica original descrita por Wertheim y Latzko;
existen variantes de la inicial y una clasificación que agrupa las variantes en
cinco tipos (Clasificación de Rutledge 76):
Clase 1 Histerectomia extrafascial. Se emplea fundamentalmente para
carcinomas ir, síU, y microinvasivos; persigue la extirpación del tejido cervical sin
ser precisa la disección ureteral; se denomina modificación de Te Linde.
Clase II Se trata de una histerectomia radical moderada, busca la
extirpación del tejido paracervical, preservando la vascularización de la porción
distal del uréter y de la vejiga. Los uréteres san disecados en su porción alta, pero
no a nivel de los ligamentos pubovesicales; los uterosacros son seccionados a
mitad de la distancia entre útero y sacro; se extirpa la porción media del
ligamento cardinal y el terciosuperior de vagina. Útil en micorcarcinomas, para
persistencia de tumor tras conizaciones o para pequeñas recurrencias
postirradiación limitadas al cérvix.
Clase III Persigue la extirpación radical del parametrio y paracolpio, con
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la extirpación de los ganglios linfáticos pélvicos. La arteria uterina se liga a nivel
de la hipogástrica, la disección ureteral es completa hasta su entrada en vejiga,
excepto en una pequeña porción a nivel de la arteria vesical superior. Los
uterosacros son extirpados hasta su inserción sacra y los cardinales hasta la
pared pelviana. Se extirpa la mitad de la vagina. Se realiza para estadios 1 a líA,
y en recidivas centrales con vejiga y redo sanos.
Clase IV Se realiza la total disección del uréter con extirpación de la
totalidad del tejido paravaginal. Se diferencia de la anterior en tres hechos: a) la
disección completa del uréter, b) la arteria vesical superior es ligada y c) se
extirpa más de la mitad de vagina. Se realiza en recurrencias centrales cuando
vejiga y redo están libres.
Clase V como la anterior pero extirpando la porción vesical o la ureteral
que se encuentre afeda.
La clasificación anterior no está exenta de críticas; es difícil en ocasiones,
tanto por las características anatómicas, como por las morfométricas tumorales,
ceñirse a uno u otro tipo de cirugía, siendo a veces preciso realizar
modificaciones intracirugía con la realización de unos u otros pasos según las
características del caso.
Como principales complicaciones postoperatorias destacan la disfunción
vesical neurógena y las fístulas ureterales. Con el mantenimiento del sondaje
vesical entre 10 y 14 días, la peritonización, los antibióticos profilácticos y el uso
de drenajes retroperitoneales 277 la incidencia de ambas ha disminuido en gran
medida; así Ayhan y col 278 antes de 1.980 encuentran fístulas en el 5.9% de los
casos y después de esta fecha en ningún caso de 134 analizados; Hoskins en su
serie ~“ describe unas cifras del 0.82%. La normalidad del funcionalismo vesical
se suele alcanzar entre 1 y 3 meses después de la cirugía.
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Una variante de la clásica cirugía de Wertheim que Hoskins describe y que
merece la pena ser comentada es la peritonización sobre la cúpula vaginal;
consiste en la unión de la reflexión peritoneal vesical a la pared vaginal anterior
y la porción posterior de la serosa del recto-sigma a la pared vaginal posterior,
se consigue así alargar discretamente la capacidad del conducto vaginal y
disminuir la dispareunia tras la cirugía.
Formando parte de la cirugía radical abdominal del cáncer cervical
tenemos la exenteración, este tipo de cirugía para tratar el carcinoma cervical es
afortunadamente cada vez menos frecuente, en parte como consecuencia de una
radioterapia más eficaz. Hace años ya se llegó a la conclusión de que este
procedimiento quirúrgico tan extenso sólo debía realizarse cuando existían
esperanzas para la curación, es decir, ausencia de enfermedad en pared
pelviana y ausencia de enfermedad en los ganglios regionales. La mayoría de los
ginecólogos oncólogos intentan evitar este procedimiento en el tratamiento
primario de estos cánceres por lo mutilante sobre dos funciones vitales la urinaria
y la fecal.
A la hora de valorar los factores que influyen en la supervivencia tras una
exenteración pelviana, se han de tener en cuenta la edad, tiempo hasta la
recurrencia, persistencia de la recidiva a pesar del tratamiento con quimio o
radioterapia, y existencia de márgenes de resección positivos en la pieza
operatoria 279; cuando la edad supera los 65 años o la recidiva aparece dentro de
los tres años inmediatos al tratamiento primario el pronóstico de supervivencia
tras la exenteración es peor que si no se cumple lo anterior Se deduce así que
el hecho de que la respuesta en las que habían pasado de los 3 años desde la
terapia primaria fuera mejor sugiere que inicialmente es aconsejable un
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seguimiento cada 3-4 meses para detectar una recurrencia precoz en ese grupo.
C) Vaginal
Como se comentó en la pequeña introducción histórica la vía vaginal para
la histerectomía radical fué descrita a finales del siglo pasado e inicios de éste
por autores como Schuchardt, Schauta y Amreich. Fue Sauter en 1.822, en
Alemania, el primero que llevó a cabo la extirpación vía vaginal de un útero afecto
por cancer cervical. La principal ventaja que estos autores defendían, y que hacía
la vía vaginal superior a la abdominal, era la menor mortalidad postoperatoria,
10% versus 30%. Dejó de tener interés cuando se vió con los trabajos de Meigs
la necesidad de la linfadenectomía pélvica dentro del tratamiento quirúrgico del
cáncer de cérvix. Tras unos años de total desuso Navratil y Mitra en la década
de los 50 la hacen resurgir al iniciar la combinación de esta cirugía con la
linfadenectomía extraperitoneal.
No vamos a entrar de nuevo en las controversias que existen en cuanto
a la utilización o no de esta vía en el tratamiento radical de este cáncer; más aún
hoy cuando parece que la vía vaginal comienza a resurgir de nuevo ayudada por
los avances en el campo de la laparoscopia 76, 250 La laparoscopia no sólo para
la extirpación retroperitoneal de los ganglios afectos sino para la realización de
histerectomías asistidas como por ejemplo la modificación de Coelio-Schauta
desarrollada por Querleu 25I•
Para terminar este corto capítulo referir que la vía vaginal debe
mantenerse como vía alternativa para aquellas pacientes en las que la cirugía
abdominal no es posible por problemas de obesidad o problemas médicos
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concurrentes. En general es una cirugía menos agresiva, con menor
morbimortalidad general y sobre todo vesicoureteral, puesto que la disección del
ureter se hace sólo en un trayecto muy corto, a nivel del ligamento vesicouterino.
Cuando los deseos genésicos de la paciente no han sido cumplidos, y las
características del tumor así lo permiten, cabe la posibilidad de la realización de
una traquelectomía radical vía vaginal como variante de la cirugía radical del
carcinoma cervical, previo estudio de los ganglios por vía endoscópica; fué
descrita por Novak en 1950 y es en la actualidad un “nuevo viejo concepto” como
lo define Hoskins en su libro 252 De la serie de 28 casos que presenta Hoskins
en 17 pacientes existía el deseo de embarazo, la media de edad fué de 33 años,
se consiguió gestación en 8 de ellas con los siguientes resultados: 3 abortos
espontáneos, 1 interrupción voluntaria por síndrome de Down, 2 abortos tardíos
y 5 nacimientos por cesárea entre las 32 y 37 semanas.
El entrenamiento en la cirugía vaginal y laparoscópica es fundamental
para que la vía vaginal se equipare a la abdominal en el tratamiento del cáncer
de cérvix, cada vez en una balanza más equilibrada.
UTILIDAD DE LA LINFADENECTOMIA
Al igual que nos hemos referido a las ventajas de la cirugía radical sobre
la radioterapia, para el mismo estadio, es importante definir la importancia de la
realización de la linfadenectomía pelviana dentro de la cirugía radical de este
cáncer. Como se pudo ver en la breve introducción histórica fueron primero Meigs
y posteriormente Nathanson los que establecieron la necesidad de la
linfadenectomía abdominal como parte fundamental de la operación de Wertheim,
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observando como la extirpación de los ganglios linfáticos pélvicos influía en el
pronóstico de la paciente, y servía para la valoración de la necesidad o no de
aplicar tratamientos adyuvantes al quirúrgico.
No vamos a volver a incidir sobre la importancia que como factor
pronóstico tienen los ganglios pélvicos en el cáncer de cuello uterino; la
linfadenectomía pélvica forma parte del tratamiento quirúrgico de este tumor, y
como ya hemos dicho anteriormente, no sólo como identificadora de la extensión
tumoral y condicionante del pronóstico, sino también como orientadora de la
necesidad o no de un tratamiento adyuvante. El status de los ganglios para-
aórticos no es imprescindible para completar el tratamiento de este tumor, en
raras ocasiones están afectos cuando no lo están los pelvianos y cuando lo
están, siendo negativos los pélvicos, se trata generalmente de tumores de gran
tamaño que no serían susceptibles de tratamiento quirúrgico.
Cabría la posibilidad de pensar en obviar la linfadenectomía pélvica y
supliría con la radioterapia de extensión pelviana, si ésto se hiciera así habría un
15-20% de pacientes con ganglios positivos que recibirían un tratamiento
inadecuado para su enfermedad. Es mejor realizar linfadenectomía pelviana a
todas las pacientes y administrar radioterapia posterior sólo a las que tengan
ganglios positivos, que administrar radioterapia postoperatoria en todas las
pacientes ~. Recientes trabajos han comprobado como la respuesta de recidivas
a la radioterapia después de la linfadenectomía pelviana era mejor que si ésta no
se hubiera hecho.
En el momento actual se ha impuesto la linfadenectomía y parece haber
consenso en cuanto que la extirpación de ganglios mejora la supervivencia a 5
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años; quizás la duda que queda ahora planteada es ¿sólo los pélvicos? o
¿también los para-aórticos? 82•
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USO DE LA RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE CUELLO
UTERINO
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INTRODUCCION. HISTORIA
Los tratamientos adyuvantes a la cirugía o neoadyuvantes, previos a la
misma, son de especial importancia en el carcinoma de cérvix; más de 2/3 de las
muertes por este tumor en los 5 años siguientes al diagnóstico y tratamiento se
producen en pacientes en las que la enfermedad era inicialmente de extensión
locoregional y por ello potencialmente curables ~ (Tabla X)
EED* Incidencia Sup-Sa Muerte-Sa
Local 6.480 90% 674
Regional 4.590 51% 2.235
Adistancia 1.350 12% 1.183
Indefinida 945 57% 404
EED* Extensión de la enfermedad al diagnóstico
El adecuado conocimiento y el estudio individualizado de los factores
pronósticos, van a ser necesarios para que en cada caso se utilice la terapeútica
adyuvante más adecuada. Siempre teniendo en cuenta que las ventajas que se
persiguen sean mayores que los efectos adversos que éstas puedan tener.
Aunque el cáncer genital femenino no suele ser más sensible que el de
otras localizaciones, desde hace muchos años la radioterapia (RT) tiene gran
predicamento para este tipo de tumores, con unos resultados globalmente bien
considerados.
Ya se comentó anteriormente que hasta el año 1.910 el tratamiento del
cáncer cervical era exclusivamente quirúrgico, a partir de esta fecha con el
descubrimiento de los esposos Curie, la Radiumterapia pareció que podría
desplazara la cirugía. En el ya citado Congreso de Halle en 1.913, Werteim duo
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dramáticamente que “la obra de toda su vida se había venido abajo”. Desde
entonces hasta nuestros días, la RT no sólo no ha desplazado a la cirugía, sino
que ésta última se ha perfeccionado y afianzado.
La propia anatomía femenina permite aplicar altas dosis de radiación sin
que se produzcan grandes efectos secundarios en los órganos vecinos, aunque
no todos reaccionan igual. La vulva y la vagina aguantan bien la radioterapia,
mientras que recto y vejiga sufren daños con mayor frecuencia.
El objetivo de la radioterapia es lograr, en un intervalo de tiempo óptimo,
la destrucción selectiva del máximo volumen tumoral sin ocasionar daños o
producirlos en la menor medida de lo posible en los tejidos y órganos
adyacentes. La Rl proporciona unos resultados en tasas de supervivencia
superponibles a los que se obtienen con la cirugía en los estadios IB y líA284
supervivencias a los 5 años del 86% con RT primaria y del 83% con cirugía,
llegando al 87% con la combinación de ambas; así como unas posibilidades de
control tumoral en estadios más avanzados, allí donde la cirugía ya no tiene nada
que hacer.
Tenemos en la actualidad dos formas principales de aplicar radiación:
a) radioterapia de contacto (intracavitaria-braquiterapia)
Existen notables diferencias en cuanto a la fuente de energía empleada,
antes el Radium, en la actualidad son los isótopos artificiales emisores de rayos
gamma como el ~ y el Cesio 137; estos últimos con métodos de carga
posterior, se eliminan así por completo los peligros inherentes al manejo de los
aplicadores convencionales; además garantizan un reparto homogéneo de la
radiación sobre el área tumoral. Todas las técnicas de radioterapia intracavitaria
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persiguen la liberación de altas dosis de radiación, del orden de 80 Gy, que es
la dosis considerada cancericida para este tumor.
La radioterapia intracavitaria exige un conocimiento profundo de la
anatomía del árgano, resultando aún así difícil la colocación debido a las
variaciones según los casos. Siempre se controlarán, con dosimetría in vivo, la
cantidad de radiacián recibida por vejiga y redo.
Existen tres tipos clásicos fundamentales de radiación:
1.- El método de Estocolmo, dosis de radiación elevada en un corto
espacio de tiempo; con un tandem intrauterino y cargas adicionales alrededor del
cuello.
2.- El método de París, dosis más bajas que el anterior, con
mantenimiento de las mismas de Sa 10 días con un colpostato (pe. Fletcher> y
tubo intrauterino.
3.- El método de Manchester, es la combinación de los anteriores.
Según las dosis de radiación aplicada tenemos braquiterapia para
aplicación intersticial o intracavitaria de alta, media o de baja dosis; la primera si
se aplican más de 12,000 cGylhora, media de 2,000 a 12,000 cGylhora y baja
entre 400 y 2,000 cGylhora. Cada una de estas formas de radioterapia tiene unas
ventajas. Las de baja radiación no precisan de habitaciones especiales para su
aplicación, se reduce la radiación al personal sanitario, hay baja probabilidad de
colocar mal o perder las fuentes, no es preciso un control excesivo de las curvas
de isodosis.
Tanto las de baja como alta dosis se manejan con control remoto lo que
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logra una baja o nula exposición al personal médico y de enfermería, se eliminan
también los largos períodos de inmovilización de las pacientes que eran antes
precisos, en casos de disconfort extremo se puede utilizar la anestesia general;
la dosimetría es más exacta y los costos son menores al no ser precisas
habitaciones blindadas especiales. Para la terapia de alta dosis el
fraccionamiento y el ajuste local de dosis van a ser dos factores cruciales a la
hora de obtener buenos resultados con las menores complicaciones posibles ~.
En un trabajo randomizado sobre 430 pacientes con cáncer de cérvix
uterino tratadas con braquiterapia de alta y baja dosis <259 y 171) se obtienen
niveles de recurrencia similares en ambos grupos de tratamiento, lo mismo ocurre
para la supervivencia a 5 años, a excepción de los estadios 1, donde la
supervivencia es mayor cuando se aplica braquiterapia de baja dosis de
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irradiacion
b) radioterpia externa
Es el complemento preciso para destruir aquellas células neoplásicas que
se encuentran más allá de los 2cm de alcance máximo de la radiación interna. La
irradiación sobre la pelvis debe ser uniforme y convenientemente fraccionada,
alrededor de 60 Gy, con una carga adicional sobre las zonas tumorales de 20 Gy.
El conocimiento de la distribución anatómica de los ganglios pélvicos y para-
aórticos, con el fin de incluirlos en la zona sometida a radiación, es un aspecto
de vital importancia.
RADIOTERAPIA PREOPERATORIA
El hecho de que la cirugía “falle” en la periferia del tumor y la radioterapia
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en el centro, por las distintas condiciones de oxigenación y proliferación celular
de unas zonas a otras, sugieren que la asociación de ambos métodos puede
ofrecer mejores resultados que cualquiera de los dos por separado.
Las dosis deberán ser más ajustadas a fin de no crear dificultades al
cirujano ni aumentar el índice de complicaciones y efectos secundarios.
Como factores pronósticos que influyan en los resultados de los distintos
tipos de Rl primaria tenemos el tipo histológico, el grado de invasión del espacio
linfovascular y el tamaño tumoral. Se han descrito también la edad, el grado de
anemia, la tensión arterial o la temperatura corporal 264, factores pronósticos no
aceptados por todos y con muchos puntos de controversia.
La Rl primaria en carcinomas in s¡tu sólo está indicada en pacientes con
serios problemas médicos que contraindiquen la cirugía 287 para estadios lA
también la braquiterapia puede sustituir a la cirugía, no es precisa la RT externa
en invasiones del estroma menores de 3mm. En estadios IB y líA la utilización
primaria de la Rl va a depender de la Institución, de las condiciones generales
del paciente, del equipo de cirujanos oncológico-ginecológicos y de las
características de la lesión; no se pueden establecer pués unas normas únicas.
Con la cirugía es posible preservar los ovarios en mujeres jóvenes, cuando se
persigue preservar su función tras utilizar Rl primaria sólo se consigue en el 17%
de los casos 288; el funcionalismo vaginal restante tras la cirugía es mucho mejor
que el que queda tras la radioterapia, por ésto la primera será de elección en
mujeres jóvenes.
Para estadios más avanzados la Rl primaria es la técnica de elección,
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junto con la exenteración pelviana en algunos casos muy limitados. En la
actualidad se estén llevando a cabo varios estudios con la utilización
concomitante de Rl primaria y 5-fluorouracilo o Cis-platino con resultados muy
alentadores 289
Las pacientes que presentaban recidiva tumoral central tras recibir como
tratamiento primario y único la radioterapia clásicamente eran tratadas con
exenteración pélvica total, cuando no respondían a la RT. Coleman y cols 272 en
su estudio vienen a demostrar que aproximadamente un 20% de estas pacientes,
con tumores pequeños, limitados al cuello uterino, se podrían tratar con cirugía
radical, conservando pués vejiga y recto; obtienen una supervivencia a los 5 años
del 90%, con los datos aportados por estos autores se vió que obtenían mejores
resultados si se trataba de persistencias tumorales que si eran recurrencias. Se
concluye pués que, en casos muy bien selecionados, una histerectomía radical
modificada (clase II o clase III), puede ser una modalidad de tratamiento útil en
pacientes previamente radiadas.
RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA
La radioterapia intraoperatoria (RIO> consiste en aplicar radiación de
manera más sofisticada, aprovechando el acto quirúrgico de resección de un
tumor para administrar una dosis única de radiación con electrones sobre el área
de más riesgo de la enfermedad. Este método permite, a diferencia de la
radiación externa, separar visualmente los tejidos sanos ( como intestino, vejiga,
ovarios, etc) y radiar sólo lo enfermo. La principal indicación son los tumores
localmente avanzados, no diseminados, y aquellos en los que el cirujano prevé
que no pueden ser totalmente curados mediante la cirugía, o sepa que tienen una
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alta incidencia de recidiva local.
Es una forma de aumentar el índice terapeútico; una dosis de radiación
intraoperator’la equivale entre dos veces y dos veces y media a una radiación
convencional. Lo que supone que en un sólo día se realiza un tratamiento que
de otro modo duraría dos o tres semanas. Otra de sus ventajas, además de la
precisión en el depósito de la dosis, es la homogeneidad de la misma. Tiene que
ir combinada con dosis de radiación externa o con quimioterapia porque,
habitualmente, no es suficiente por sí sóla; la radioterapia externa pudiera ser
más tóxica, porque para llegar al objetivo debe traspasar tejidos sanos.
Si analizamos los resultados en general se ha visto como se gana entre
un 20 y un 30% de control local respecto a la terapia convencional; el
postoperatorio quirúrgico es similar con o sin esta técnica, no existiendo más
casos de infecciones, hemorragias o complicaciones de lo normal.
La RIO está pués indicada para tumores de crecimiento local intermedio
y avanzado con un riesgo elevado de recidiva y que no se curan exclusivamente
con cirugía; esta terapeútica no tiene siempre función curativa, también puede
servir para paliar el dolor y mejorar la calidad de vida del paciente.
Se comenzó su uso en la década de los ochenta en Estados Unidos y
Japón, hoy en día hay 250 Instituciones en todo el mundo que la llevan a cabo;
en España y, pionera en Europa, fué la Clínica Universitaria de Navarra, que
lleva funcionando desde 1.984, con más de 1.100 intervenciones en la
actualidad.
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Como principal inconveniente tenemos lo costoso del sistema y la
complejidad asistencial que supone la implantación del programa y la ejecución
de cada tratamiento. La auténtica revolución futura de la RIO es el uso de
aceleradores en miniatura y portátiles exclusivamente dedicados a estos
procedimientos.
Delgado en 1.987 comparaba resultados obtenidos tras la aplicación de
la RT postquirúrgica convencional y RIO, aunque el grupo de casos era pequeño
los resultados mostraban una mejor eficacia de la terapeútica intraoperatoria en
casos de enfermedad metastásica en ganglios para-aórticos y pélvicos; las dosis
empleadas eran de 20,000 cGy intraoperatorias y 25,000 cGy de RT externa
sobre el área ganglionar afecta ~
Cuando se emplea como tratamiento de recidivas tanto en pacientes
sometidas primariamente a cirugía como en las previamente radiadas da muy
buenos resultados. Monge presenta resultados de RIO en 18 pacientes con
recidiva de carcinoma cervical en dos grupos de enfermas (1 post cirugía y II post-
radioterapia), el control local de la enfermedad se consiguió en el 33% del grupo
1 y en el 77% del grupo II; para 4 años la supervivencia actuarial fue del 7 y del
33% en ambos grupos respectivamente. El principal inconveniente de esta
terapia es su alto grado de toxicidad que llega el 29% 290
RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA
Se pretende llegar a aquellos lugares donde no llega la cirugía, o donde
es difícil que ésta sea del todo eficaz. Si la cirugía se realiza de forma adecuada,
y no existen lesiones metastásicas ganglionares, no hay mejoría de resultados
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con la irradiación posterior. Por contra cuando el estudio histológico presenta
ganglios afectos se deberá realizar radioterapia pélvica con extensión a cadenas
linfáticas pelvianas y para-aórticas. Se aplican una media de 50 Gy sobre un área
extensa, cuyo límite craneal viene a situarse a nivel de D12.
Con motivo de unificar criterios en el año 1.979 la S.O.G americana pone
en marcha un estudio multicéntrico tratando de averiguar la utilidad real de la RT
postoperatoria para carcínomas epidermoides en estadio IB con linfadenectomía
pélvíca adecuada y ganglios afectos; se realizaron seis grupos de trabajo, en tres
se aplicó RT y en otros tres no, siendo los resultados similares en supervivencia
a losS años (60% vs 59%), con diferencias importantes, eso sí, en las recidivas
(18% vs 33%). Quedaba claro pués que la utilidad de la RT postoperatoria en
estos tumores persigue la destrucción de focos tumorales que la cirugía no ha
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sido capaz de eliminar, disminuyendo por tanto el índice de recidivas
Cuando tras la histerectomía radical con linfadenectomía no existen
grupos ganglionares afectos pero sí tenemos invasión tumoral del espacio
linfovascular la RT postoperatoria va a mejorar el tiempo libre de enfermedad y
aumentar la supervivencia; vemos como la a fectación del espacio linfovascular,
en ausencia de ganglios linfáticos afectos, es un factor pronóstico importante que
va a hacer precisa la aplicación de un tratamiento adyuvante posterior a la cirugía
(RT)2~.
Cuando se produce una recaída postcirugía la RT también va a ser el
procedimiento terapeútico de elección. Las recurrencias en las pacientes que
inicialmente fueron tratadas con cirugía varían entre el 10 y el 42% 293; en la
mayoría de las series las recurrencias son de predominio pélvico, con sólo un 20-
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40% de recaídas o recidivas a distancia. Ciatto y col ~‘ clasifican las recaídas del
cáncer de cérvix según su aparición en:
a> centrales: confinadas a la vagina o tejidos paravaginales, pero
sin afectación de pared pelviana.
b) periféricas limitadas: el tumor no pasa del parametrio, con
extensión hasta pared pelviana, con o sin afectación vaginal, pero sin llegar a
pared ósea.
c> recaída periférica masiva: pelvis congelada, hay afectación
parametrial llegando a la pared ósea de la pelvis.
COMPLICACIONES
La incidencia de complicaciones mayores secundarias a radiación en
estadios 1 a líA para el carcinoma de cérvix oscila entre el 3 y el 5%, y entre el 10
y el 15% para los estadios lIB y III.
Dentro de las lesiones intestinales tenemos dos niveles fundamentales de
afectación: el recto-sigma y el intestino delgado (Tabla Xl); en el primero las más
frecuentes son las fístulas recto vaginales-uterinas, proctitis, perforación del
sigma y estenosis del recto; en el intestino delgado destacan las obstrucciones,
perforaciones, enteritis y fístulas al intestino grueso-piel-vagina.
Como complicaciones urinarias a destacar tenemos las úlceras vesicales,
cistitis, estenosis ureterales y fístulas vesico/uretero-vaginales. Otras menos
frecuentes son las embolias pulmonares, las infecciones y abscesos pelvianos,
neuritis, necrosis de cabeza femoral, radiodermitis, fl6~
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Tabla XI. Secuelas grado 3 tras RT en 1.218 casos
Según las dosis de irradiación así serán las secuelas, cuando se emplean
dosis de 7,500 a 8,000 cGy el porcentaje de secuelas grado 2-3 llega al 5%; si
las dosis superan los 6,000 cGy sobre ganglios pelvianos se producen
fundamentalmente lesiones sobre intestino delgado.
Pérez y col 296 en una extensa revisión reciente sobre 892 pacientes que
recibieron RT pre o postoperatoria encuentra que las secuelas menores mas
frecuentes son la cistitis, el edema de extremidades inferiores y la necrosis de la
cúpula vaginal; en las mayores destacan la obstrucción-perforación del intestino
delgado (4.2%), estenosis ureteral (2.6%), la fístula vésico-vaginal (1.6%) y recto-
vaginal (1.3%).
La estenosis ureteral es una complicación de la RT poco frecuente en el
carcinoma de cuello uterino, pero potencialmente tardía y letal; su porcentaje
varía del 1% a los 5 años al 2.5% a los 20 años297
Maier288estudia retrospectivamente en una gran serie las complicaciones
urológicas derivadas del tratamiento radioterápico, 10.709 pacientes con cáncer
ginecológico; encuentra un porcentaje de complicaciones del 1.33%, en total 133
casos de los cuales 96 eran carcinomas cervicales. La complicación más
IB líA lIB III —
Recto/recto-sigma 11 8 21 17
Intestino delgado 4 8 11 11
Tracto urinario 10 7 9 15
Otras 1 2 2 2
Total (%) 5% 11% 8% 10%
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frecuente fue la cistitis rádica, seguida por las fístulas urinarias y las estenosis
ureterales con porcentajes mucho menores.
Uno de los elementos más importantes en la curación del cáncer cervical
con radioterapia es la utilización de la radiación intracavitaria. Lanciano y col 299
estudian en 65 pacientes la incidencia y la severidad de las complicaciones
asociadas a la inserción de tandem y ovoides intracavitarios; la más frecuente y
que apareció en el 24% de los casos fue el cuadro febril, en un 3% se produjo
diarrea aguda y en algunas se produjeron complicaciones intraoperatorias como
dislaceraciones vaginales, perforaciones uterinas, etc
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QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE
CUELLO UTERINO
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INTRODUCCION
La quimioterapia con los agentes citotóxicos habituales y la radioterapia
tienen, entre las diversas modalidades terapeúticas, todavía una función
primordial en el tratamiento del cáncer. Ambas son las que se utilizan más
comúnmente y son más efectivas en el tratamiento del cáncer localmente
avanzado o diseminado, y no asequ¡ble al tratamiento quirúrgica.
Actualmente se investiga en la identificación y descubrimiento de nuevos
agentes citotóxicos con dianas celulares únicas, se continúa el estudio de los
mecanismos celulares de acción farmacológica así como los determinantes de
citotoxicidad y fármacoresistencia; el progreso en conceptos referidos a la
angiogénesis tumoral 241 ha conseguido que se hayan producido grandes
avances en el perfeccionamiento de la farmacocinética de estos medicamentos.
La base de la quimioterapia antineoplásica tiene sus origenes en el siglo
pasado, en el trabajo de Paul Ehlrich, además fué este autor quien acuñá el
término de “quimioterapia’. Fueron los agentes alquilantes los primeros
citostáticos empleados, se continuaron de los antimetabolitos y después de
muchos otros, hasta la gran multitud que existe en nuestros días.
En el momento actual, el tratamiento quimioterápico neoadyuvante en los
carcinomas de cérvix es experimental ~. Desde los años cincuenta y sesenta ~,
a pesar de los avances en los procedimientos anestésicos y quirúrgicos, así
como en los radioterápicos, no se ha conseguido una mejoría significativa de la
supervivencia global en estos tumores, probablemente debido a la presencia de
micrometástasis que determinan el pronóstico final, de ahí la introducción de la
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terapia farmacológica sistémica antitumoral.
Las situaciones clínicas que con más frecuencia motivan la consulta a los
equipos de Oncología Médica son pacientes con enfermedad recurrente tras
cirugía y/o radioterapia, y aquellas con enfermedad metastásica.
QTNA: quimioterapia neoadyuvante
Tabla XII. Papel de la quimioterapia neoadyuvante en la oncología clínica.
Hay otros contextos clínicos en los que la quimioterapia podría tener un
papel relevante, entre éstos destacan:
tratamiento advuvante como continuación de tratamientos
locoregionales en pacientes consideradas de “alto r¡esgo”, con alta probabilidad
de recidiva (por ejemplo pacientes con enfermedad voluminosa o con ganglios
locoregionales afectos).
como tratamiento inicial (quimioterapia primaria o neoadyuvante),
previo a los tratamientos locales radicales definitivos, en base a los previsibles
malos resultados con cirugía y/o radioterapia, en un intento de mejorar las tasas
de recurrencia local y a distancia (estadios IB de mal pronóstico a IVA).
otros campos de gran interés en la actualidad son el uso de la
QTNA de elección en tumores localizados
* linfomas, tumores pediátricos, ca. de c. pequeñas de pulmón
QTNA que permite cirugía menos mutilante
* ca anal, ca vesical, sarcomas, ca laríngeo, ca de mama
QTNA con papel creciente en el tratamiento
* ca de mama, ca de cérvix, ca de pulmón, ca digestivos
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quimioterapia como radiosensibilizante, el uso concomitante de radio-
quimioterapia y la puimioteraqia intraarterial, ésta última debido a su complejidad
y ausencia de datos firmes de eficacia está siendo abandonada.
AGENTES EMPLEADOS
Han sido empleados varios agentes citotáxicos en esta enfermedad, son
aproximadamente 20 quimioterápicos los que exhiben una tasa de respuestas
superior al 15% en el momento actual. En general, los índices de respuesta
global (RG) son más elevados si las pacientes recidivan después de un
tratamiento quirúrgico (RG 50-100%) que si son tratadas después de haber
recibido tratamiento con radioterapia (RG 13-72%), ya que la terapeútica
ionizante disminuye la reserva medular, dificultando el uso posterior de los
citostáticos, y además, el acceso de los fármacos a las áreas previamente
radiadas es más deficiente.
Uno de los agentes quimioterápicos más ensayados, y probablemente el
más activo para este cáncer es el Cisplatina, es el prototipo de los análogos del
platino, se denomina tambien cis-diaminodicloroplatino-lí (CDDP); obtiene un
índice de remisones en torno al 20-30% en enfermedad recidivada, sin otros
tratamientos quimioterápicos previos. Aunque han sido comunicados mejores
resultados por diferentes estudios clínicos con quimioterapia combinada (por
encima de un 50% de remisones); aún no se ha demostrado, en estudios
randomizados, una clara superioridad de la poliquimioterapia sobre el cisplatino
como agente único. Por otro lado, los resultados de la poliquimioterapia tienden
a ser breves, con medianas de duración de la respuesta de 4 a 8 meses, y
probablemente, no modifican la supervivencia de las pacientes con enfermedad
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recurrente o diseminada de manera significativa.
Vinblastina, Bleomicina, Metotrexate, Adriamicina, 5-Fluorouracilo,
Mitomicina-c, Ciclofosfamida e Ifosfamida son tambien fármacos activos en este
tumor; no lo son sin embargo mitoxantrone ni etopósido, con dosis y esquemas
de administración clásicos.
Algunos de los esquemas terapeúticos más empleados, que incluyen el
platino, son:
fluorouracilo
Bleomicina, ifosfamida y cisplatino (BlP).
Cisplatino, bleomicina, ciclofosfamida y adriamicina (PBCA).
Cisplatino y metotrexate (PM).
Cisplatino y 5-fluorouracilo (PFU).
• Cisplatino, bleomicina y vinblastina (PBV).
• Cisplatino, bleomicina y metotrexate (PBM)
Cisplatino, bleomicina, metotrexate y vincristina (PBMV).
Metotrexate, vinblastina, adriamicina y cisplatino (M-VAC).
• Cisplatino, bleomicina, metotrexate alternado con platino y 5-
(PBM-PFU).
Los análogos del cisplatino, como el carboplatino y el iproplatino, con
diferente perfil de toxicidad, parecen menos activos que el primero, aunque es
una cuestión no establecida definitivamente.
La Adriamicina (Doxorrubicina) forma parte del grupo de antibióticos
antitumorales derivados de las antraciclinas; induce una tasa de remisiones de
aproximadamente el 16% en localizaciones pélvicas 302• Los resultados de sus
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combinaciones han sido poco consistentes, e inferiores a los obtenidos con
combinaciones de cisplatino. Algunos de los programas, basados en adriamicina,
en los que se ha descrito una actividad significativa son:
• Adriamicina y metotrexate (AM).
• Adriamicina y metil-CGNU (AmeCCNU).
• Adriamicina, 5-fluorouracilo, ciclofosfamida y vincristina (CAFV).
La Epirubicina (4.epidoxorrubicina), análogo de la adriamicina, tiene
una actividad importante en este cáncer, siendo, probablemente el fármaco mas
activo después del cisplatino 303; se emplea en Europa de forma amplia en
sustitución de la adriamicina, la principal razón es que a dosis terapeúticas
equivalentes resulta menos cardiotóxica.
La Bleomicina se aisla del hongo Streptom¡ces vertícullus, pertenece al
grupo de los antibióticos antitumorales; es un fármaco con acción citotóxica casi
exclusiva sobre células cancerosas, respetando la médula ósea y la mucosa
intestinal, su principal toxicidad es la pulmonar.
Entre los programas empleados en los que se han obtenido resultados
favorables con este fármaco tenemos:
Bleomicina, cisplatino y metotrexate (PBM).
Bleomicina, cisplatino y vinblastina (PBV).
Bleomicina, cisplatino, metotrexate y vincristina (PBMV).
Los nuevos agentes citotóxicos introducidos los últimos años que han
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mostrado actividad en este tumor son: Taxol ~ lrinatecan, Topotecan,
Vinorelbina y Dibromodulcitol, con una actividad superior al 15% todos ellos.
Son muy pocos los tumores que alcanzan un estado de quimiocurabilidad
con un único agente (coriocarcinoma gestadonal y linfoma de Burkitt africano),
para el logro de remisones clínicas persistentes es preciso emplear varios
fármacos; así se cumplen tres importantes objetivos que no se alcanzan con el
empleo de agentes únicos:
1.) citotoxicidad superior, con un espectro aceptable de toxicidad
por el huésped para cada uno de los fármacos empleados.
2.) mayor cobertura de líneas celulares resistentes.
3.) se evita o demora la aparición de una población tumoral
resistente
.
Cuando se van a emplear varios agentes quimioterápicos como
tratamiento combinado de un tumor, los fármacos y su forma de uso han de
cumplir unas normas básicas que se exponen a continuación:
• serán activos en combinación sólo aquellos fármacos que lo sean
individualmente.
cuando son efectivos varios fármacos de una misma familia se elegirá
áquel que menos efectos tenga solapados con los conocidos de los del resto del
grupo a emplear. Se persigue así disminuir el riesgo de efectos letales y
aumentar la intensidad de la dosis.
• se emplearán a dosis y esquema de administración óptimos.
• se darán a intervalos convenientes, el intervalo entre ciclos será lo más
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reducido posible, tiempo que será necesario para la recuperación de los tejidos
normales más sensibles, como la médula ósea.
Cuando se omite un fármaco en el seno de una terapia combinada se
corre el peligro de que crezca una línea celular sensible a éste pero resistente
al resto de la fármacos empleados.
El principal fenómeno que limita la dosis a utilizar es la mielotoxicidad,
durante los Sa 10 días siguientes al daño de células progenitoras medulares se
siguen observando células maduras en el torrente circulatorio; en la sangre
periférica los fenómenos que acontecen en la médula ósea tienen traducción una
semana más tarde, el punto máximo de inflexión en el hemograma (nadir) se
aprecia entre los días 14 a 18 tras el tratamiento, con recuperación de los valores
hacia el día 21 y se completa para el día 28. Así los ciclos de quimioterapia se
administran cada 21 a 28 días para permitir la adecuada recuperación de la
mielopoyesis.
TIPOS DE TRATAMIENTOS QUIMIOTERAPICOS
Se aceptan cuatro modos de empleo de la quimioterapia. El tratamiento
coadyuvante a los métodos locales de tratamiento, como tratamiento primario
para pacientes con enfermedad todavía localizada, como tratamiento de
inducción para la enfermedad avanzada y para la instilación directa por
perfusión local en regiones específicas del huésped afectas por el cáncer.
Antes de entrar de lleno en los distintos métodos de uso y aplicación de
los agentes comentados anteriormente, es preciso conocer cuáles van a ser los
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criterios a emplear para evaluar y reestadificar un tumor tras el tratamiento
quimioterápico.
La Unión Internacional Contra el Cáncer <1.970) establece los siguientes
parámetros clásicos: remisión completa: (RC) cuando desaparece totalmente la
enfermedad, puede ser clínica o histológica (con confirmación biópsica);
respuesta parcial: (RP) cuando se produce una disminución del 50% o más del
volumen del tumor; enfermedad progresiva: (EP) cuando se produce un aumento
de la masa tumoral, en su diámetro transverso, de más del 50 %; enfermedad
estable: (EE) cuando no se produce variación respecto al comienzo del
tratamiento; tiempo transcurrido hasta la progresión: (TTP) tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento hasta el diagnóstico de la progresión. o la muerte
debida a una progresión de la enfermedad o a una causa desconocida, o la
muerte en los primeros tres meses antes de que se realizara ninguna evaluación
del tumor durante la aplicación del tratamiento; tiempo transcurrido hasta el
fracaso terapeútico: <UF) tiempo que va desde el inicio del tratamiento hasta la
primera fecha en la que se producía alguno de los siguientes hechos: progresión
de la enfermedad, muerte durante el tratamiento por cualquier causa, suspensión
del tratamiento por cualquier razón relacionada con el mismo o con la
enfermedad subyacente.
Reconocidos por la UICC, además de los anteriores, existen unos criterios
histopatológicos para la valoración del efecto de la quimioterapia sobre cánceres
sólidos, son los que se exponen en la siguiente tabla (XIII)
También como factor cuantitativo indirecto del efecto de la quimioterapia
tenemos la medición en sangre de los marcadores tumorales, fundamentalmente
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para evaluar respuesta tumoral a tratam¡ento quimioterápico neoadyuvante;
también son importantes como indicadores de la quimioresistencia tumoral;
además del SCC tenemos el CA 125, también útil en la monitorización pre y post-
tratamiento del carcinoma cervical y el CA 15.3 usado para los cánceres de
mama, también resulta de utilidad en el carcinoma de cérvix; éstos tres
marcadores deben ser utilizados en el diagnóstico del cáncer de cérvix
localmente avanzado, pero además los niveles preterapeúticos de SCC y de CA
15.3 pueden ser de gran utilidad como predictores a la hora de determinar la
respuesta del tumor a la quimioterapia.
TABLA XIII. Criterios histopatológicos de valoración del efecto de QT sobre
cánceres sólidos
A) Adyuvante, complementaria o coadyuvante.
La selección de un programa de quimioterapia adyuvante para un paciente
se basa en las tasas de respuesta en grupos de pacientes con cánceres
avanzados de la misma estime.
Grado O: Sin efecto
Pocos cambios de degeneración o necrosis tras la Ql
Grado 1: Efecto medio
a) Efecto medio bajo:
Degeneración o necrosis ocurrida en menos de 1/3 parte de las
células tumorales.
b) Efecto medio:
Degeneración, necrosis o citolisis en más de 1/3 pero en menos
2/3 de las células cancerosas
Grado 2: Efecto moderado
Degeneración, necrosis, citolisis o desaparición de las células
cancerosas por encima de las 213 partes.
Grado 3: Efecto marcado
Todas las células cancerosas están necróticas, aparece fibrosis
tisular y reacción granulomatosa.
La información de la que se dispone del uso de la quimioterapia después
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de las actuaciones quirúrgicas o de la radioterapia es escasa. Las pacientes que
serán candidatas a este tipo de terapia son aquellas que han recidivado o las que
se encuentren primariamente en estadios avanzados de enfermedad (IVB). Como
ya se duo al principio, la eficacia de la quimioterapia será superior en las
recidivas postcirugía que en aquellas que recibieron radiación. Además es
importante destacar la elevada nefrotoxicidad en los casos de recidiva tratados
con QT, la estenosis ureteral suele ser la norma y la excreción urinaria de la
mayoría de los agentes quimioterápicos hace que sean más nefrotóxicos.
El tratamiento de elección para recidivas de tumores escamosos cervicales
será el platino en aplicación simple, la terapia combinada no logra mejores
resultados; sólo se utilizarán dos o más quimioterápicos cuando con el primero
no se logre una buena respuesta.
Del resto de variedades histológicas no escamosas <15-20%) la más
frecuente es la glandular; existen multitud de subtipos de adenocarcinoma, muy
heterogéneos y de difícil valoración en la respuesta global hacia agentes
quimioterápicos. En el adenocarcinoma sólo una droga quimioterápica ha
demostrado respuesta por encima del 15%, ésta ha sido el cis-platino ~¶otras
como la piperazinediona y la ifosfamida no la superaban (14 y 12%
respectivamente) 306~
B> Neoadyuvante, primaria o protoquimioterapia (QTNA)
La quimioterapia en éste como en otros carcinomas comenzó siendo un
tratamiento de rescate, hoy sin embargo se ha convertido en una terapia
adyuvante empleada con gran frecuencia; poco a poco los citostáticos están
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pasando de tratamiento adyuvante a tratamiento de base, algunos autores como
Panici ~ recomiendan su asociación con la cirugía prescindiendo de la RT, los
resultados de QT y cirugía son similares a los de RT y cirugía. El uso de la
quimioterapia como terapeútica inicial evita los inconvenientes de la cirugía o
radioterapia previas, que modifican y disminuyen el aporte vascular a la pelvis,
permitiendo un mejor acceso de los fármacos al tumor. La alteración de este
suministro sanguíneo a la pelvis tras la cirugía y/o la radioterapia, junto con la
probabilidad de que los focos persistentes o recurrentes del cáncer sean más
resistentes, y la mala tolerancia hematológica de algunos pacientes para la
quimioterapia tras la radioterapia pélvica, pueden explicar que los resultados
obtenidos sean superiores con quimioterapia primaria.
La beneficiosa experiencia obtenida con este tipo de terapeútica en los
carcinomas de mama y colon, y el hecho de que la supervivencia utilizando la RT,
a pesar de los avances técnicos acaecidos, no se haya modificado prácticamente
desde los años 50, lo mismo ha sucedido en las cuatro últimas décadas para la
cirugía, hizo que a finales de los años 80 Sivanesaratman y col ~ plantearan la
posibilidad de utilizar de forma primaria drogas quimioterápicas en pacientes
afectas de cánceres de cuello uterino; los resultados preliminares que obtuvieron
mostraban un índice de recurrencias por debajo del 15%, emplearon cis-platino,
bleomicina y vinblastina ó mitomicina-C sólo. También como nueva aproximación
terapeútica surgió la quimioradioterapia cuya base científica era la inhibición de
las donas celulares resistentes a la radiación con los agentes quimioterápicos.
Se persigue así en pacientes de alto riesgo, no sólo el control local de la
enfermedad, sino también el efecto sistémico que la QT logra, ya que en estos
casos la probabilidad de enfermedad sistémica se escaparía a la radioterapia.
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Además del control sistémico de la enfermedad con la QTNA se persigue
la “preparación” del tumor (accesibilidad) para otras terapias, destaca en este
aspecto la reducción del tamaño tumoral, haciendo así operables cánceres que
en un principio no lo eran. También se ha descrito la disminución de la afectación
parametrial y el descenso en el número de ganglios afectos usando QTNA 76~
Como en cualquiertratamiento existen inconvenientes, magnificados por
los defensores de la terapia física, destacan la posibilidad de aparición de donas
celulares resistentes y la resistencia cruzada con la RT.
Se han realizado multitud de estudios hasta la fecha que han tratado de
valorar la eficacia de estos tratamientos, destacan los de Friedíander, Kim y Sardi
309, 310, 311 Los resultados preliminares obtenidos en un primer momento
informaban de:
un aumento de la operabilidad
• un descenso en el número de pacientes con ganglios linfáticos afectos
• la disminución de recidivas
• aumento de la supervivencia global y del tiempo libre de enfermedad
Trabajos más recientes han matizado las afirmaciones anteriores y han
disminuido en cierta medida todos los resultados ventajosos que se pretendía
tuviera la QTNA.
Desafortunadamente los beneficios últimos de este tratamiento están aún
por aclararse. Hay pacientes con respuestas espectaculares a la quimioterapia
neoadyuvante, sin embargo en otros casos no ocurre ésto, incluso el tiempo que
transcurre durante la aplicación de la misma puede ser un tiempo perdido de
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suma importancia para el pronóstico de la paciente.
De lo anterior se deduce que no en todos los carcinomas cervicales la
QTNA va a ser igual de eficaz, se deben pués establecer las indicaciones con la
correcta ¡ndividualización de los casos; serán el ginecólogo y el oncólogo médico
quienes, con la información dada por el patólogo y las pruebas complementarias,
indiquen este tratamiento de inicio.
La mayoría de los regímenes utilizados como tratamiento neoadyuvante
se basan en cisplatino. Los índices de remisión con quimioterapia primaria son
claramente superiores y más marcados a los obtenidos en la enfermedad
recurrente (43-100 de RG, sobre todo en estadios lb y lía, en los que se alcanzan
índices de RG de 75-100%). Aunque existen muchos estudios que arrojan
buenos resultados, muy superiores a controles históricos, los estudios
randomizados publicados hasta la fecha de quimioterapia neoadyuvante en
enfermedad localmente avanzada (lib-Iva), seguida de radioterapia radical, no
han evidenciado ventajas en términos de supervivencia, ni beneficio claro en los
porcentajes de recidivas pélvicas o a distancia 312, 313,314,316
Algunos estudios muestran tasas de resecabilidad elevadas tras
quimioterapia neoadyuvante en los carcinomas localmente avanzados de cérvix,
aunque por ahora no se ha establecido el valor de la misma en la mejoría del
control local o el beneficio a largo plazo.
Es conveniente a la hora de valorar la, cada vez más abundante, literatura
sobre quimioterapia neoadyuvante, juzgar separadamente aquellos ensayos que
incluyen la secuencia: quimioterapia-radioterapia (QT-RT) de aquellos que
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utilizan quimioterapia-cirugía+I- radioterapia <QT-QX+/-RT). Estos últimos
estudios se han llevado a cabo con frecuencia, no siempre, en estadios lb y lía,
con resultados superiores a los estudios que contemplan exclusivamente el uso
de la radioterapia tras la quimioterapia, y no la cirugía.
La observación más interesante de los ensayos seguidos de cirugía es el
reducido índice de ganglios linfáticos positivos tras la quimioterapia
neoadyuvante (6-23%).
El incremento de la operabilidad y de la supervivencia global se ha
demostrado ya en varios trabajos randomizados en pacientes con enfermedad en
estadio lb “bulky” escamosos 316, este estudio necesita de confirmación antes de
que la quimioterapia neoadyuvante pueda ser considerada como tratamiento
estándar en los estadios lb voluminosos. La mayoría de los trabajos a los que se
está haciendo alusión son sobre carcinomas de tipo escamoso, recientemente el
grupo japonés de lwasaka presenta los resultados obtenidos de la aplicación
primaria de quimioterapia con mitomicina-C, etopóxido y cis-platino <MEP) en los
adenocarcinomas de cérvix; obtienen unos índices de respuesta del 50%, lo que
indica que este tipo de terapeútica puede resultar muy eficaz en sujetos con
adenocarcinoma de cérvix ~“.
Es posible que el índice de fracasos locales no se vea alterado
substancialmente con el uso de quimioterapia y radioterapia, ya que puede existir
una resistencia cruzada entre fármacos y radioterapia, que no ocurriría con el uso
de la secuencía quimioterapia-cirugía.
Se podría concluir diciendo que la experiencia de la QTNA en los tumores
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cervicales uterinos es limitada, los resultados no son ni mucho menos los que se
pretendieron obtener en un principio y por último decir que si las indicaciones se
hacen precisas y objetivas los resultados pueden ser muy beneficiosos.
C> De Inducción.
Se trata de la aplicación paliativa del tratamiento quimioterápico en
aquellos casos en los que el estadio tumoral es tan avanzado que con ninguna
de las terapeúticas habituales se obtendría un buen resultado.
D> Quimioradioterapia combinadas (concomitante).
El tratamiento clásico del carcinoma de cérvix localmente avanzado es la
radioterapia. Un alto volumen tumoral, así como la tolerancia de los tejidos sanos
adyacentes ofrece limitaciones en la eficacia de la irradiación; con la
quimioradioterapia combinadas se evitan cirugías mutilantes, se supera el
problema de la radioresistencia y se actúa a nivel sistémico y locoregional ~.
Actualmente, se dispone de abundante información sobre el uso
concomitante de radioterapia y quimioterapia (QT-RT) 316, a afectos de dosis,
esquemas de administración y tolerancia, sobre todo para cisplatino y 5-
fluorouracilo.
La base de su utilización se apoya en los siguientes hechos:
a) la denominada “cooperación por espacios”: la quimioterapia es
eficaz en las micrometástasis y la radioterapia lo es a nivel local, en el
maciotúmor.
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b) la “sumación simple” de dos fenómenos terapeúticos.
c) la protección de tejidos normales.
Se consigue de este modo una interacción o sinergismo que logra una
cooperación celular’ y una “cooperación fisiológica
En la tabla que se expone a continuación aparecen resumidos los
resultados de los trabajos más concluyentes.
Quimioterapia y Radioterapia Radioterapia
Autor Número de casos Supervivencia Número de casos Supe<vtvencia
Tattersall 315 34 62% 5-a SLE* 37 70% 5-a SLEt
Pedulla 317 11 72% 3-a SG** 27 58% 3-a SG
Killackey~ 22 100% 3-a SLE 13 85% 3-a GLE
Curtin ~‘ 60 72% 5-a SLE — —
SLE Supervivencia libre de enfermedad
SG** Supervivencia global
TABLA XIV. Resultados de los estudios más significativos del uso RT-QT va RT.
Las limitaciones prácticas de esta terapeútica combinada son los elevados
índices de toxicidad que a veces se alcanzan, mayores incluso que en los casos
de quimioterapia sólo. Una de las complicaciones más graves, aunque rara, es
la mielitis rádica, generalmente aparece cuando se combinan RT y Cis-platino +
5-Fluouracilo.
El uso de la hidroxiurea concomitante mejora la supervivencia libre de
enfermedad, en particular en estadios III y IVa, según se desprende de un
estudio del GOG ~; en otro trabajo de este mismo grupo 321 en estadios lIb a
IVa, con ganglios paraaórticos negativos, se mostró que el uso concomitante de
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cisplatino más perfusión continua de 5-fluorouracilo, no fué mejor que el uso
concomitante de hidroxiurea vía oral, respecto a las supervivencias global y libre
de progresión tumoral. Por ello, se considera a la hidroxiurea como brazo control
a comparar con otros regímenes de quimioterapia y radioterapia concomitante en
ensayos clínicos randomizados futuros, que permitirán obtener conclusiones más
sólidas.
Resultados similares a los anteriores obtienen Tseng y col ~ al estudiar
un grupo de 122 pacientes en estadio IB “bulky” y IIIB avanzados, crean dos
grupos de tratamiento, el primero sólo con RT y el segundo también con QT
(Platino, Vincristina y Bleomicina). Se produjo respuesta tumoral con descenso
de tamaño en el 88.3% de los tratados con RT-QT y en 74.2% de los tratados
sólo con RT (p=0.04). Cuando se hace un seguimiento temporal y se valoran
tiempo libre de enfermedad y supervivencia actuarial encontraron: 51.7 y 61.7%
para los primeros y para los segundos 53.2 y 64.5%. La toxicidad fué mayor en
el grupo de la QT-RT con un 36.7% frente al 17.7% (p= 0.02). El estudio de la
supervivencia actuarial con las curvas de Kaplan-Meier definió la no existencia
de diferencias entre uno y otro grupo de tratamiento.
Aunque se ha puesto un gran interés por esta modalidad terapeútica, se
considera aún experimental en este momento.
E) Quimioterapia como radiosensibilizante.
El uso de fármacos combinado con radioterapia puede facilitar la acción
y mejorar los resultados del tratamiento radioterápico como modalidad
terapeútica aislada. El fármaco probablemente más estudiado es la hidroxiurea,
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otros son el cisplatino y el 5-fluorouracilo. De este capítulo ya se habló más
extensamente en el apartado de radioterapia.
F) Quimioterapia intraarterial.
Se han utilizado multitud de citostáticos y sus combinaciones
administrados a través de un catéter vía arteria aorta, ilíacas internas o arterias
uterinas, con el objetivo de incrementar las concentraciones tisulares de los
mismos. Uno de los fármacos más utilizados ha sido el cisplatino. Una desventaja
de este enfoque terapeútico es que probablemente sea poco eficaz para el
tratamiento de las micrometástasis. La toxicidad y las complicaciones pueden ser
significativas. Se desconoce el beneficio real de esta terapeútica, si bien puede
acompañarse de índices elevados de resecabilidad en carcinomas localmente
avanzados.
CONCLUSIONES
En pacientes con estadios III y IV se precisa de un tratamiento
quimioterápico sistémico eficaz (quimioterapia de inducción), así mismo es
necesario para las pacientes con afectación ganglionar pélvica o paraaórtica,
también en aquellas con enfermedad voluminosa o en las que han tenido
recidivas tras tratamientos locales, todas éstas tienen escasas probabilidades de
curación con cirugía y/o radioterapia aisladas. Los problemas que dificultan el
uso de la quimioterapia, tras el tratamiento actínico, son el descenso de la
perfusión vascular de la pelvis, la escasa reserva medular por radioterapia previa,
y el deterioro de la función renal por uropatía obstructiva o fibrosis.
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Existen ciertos tipos de tumores de cérvix, en los que se aisla el gen MDR1,
encargado de la expresión de transcriptasas, que son quimioresistentes; por ésto
la determinación de éste y otros genes que se están estudiando pueden ser de
gran ayuda a la hora de programar el tratamiento con quimioterápicos 323•
Aunque las tasas de respuesta con quimioterapia combinada parecen
mejorar las de los agentes únicos en la enfermedad recurrente o avanzada,
ninguna de estas combinaciones se ha demostrado definitivamente superior al
cisplatino. Sólo se dispone de un estudio aleatorizado en el que la adición de
ifosfamida a cisplatino mejora, no sólo la tasa de respuestas globales, sino la
supervivencia libre de enfermedad ~. Dadas las excelentes respuestas globales
observadas a la quimioterapia neoadyuvante en la clínica, en particular en los
estadios IB y líA, y los buenos resultados obtenidos en algunos ensayos en fase
II, es probable que un grupo de enfermas, aún no bien identificado, se beneficie
claramente del tratamiento quimioterápico neoadyuvante con los fármacos
disponibles en la actualidad.
Se requieren estudios randomizados que comparen quimioterapia
neoadyuvante seguida de resección quirúrgica y valoración de radioterapia
posterior versus cirugía y/o radioterapia.
Otro camino potencial en la vía de investigación de este tumor es la
búsqueda continua de nuevos citotóxicos, más activos, para mejorar los índices
de remisones completas.
Es recomendable que las pacientes con carcinoma de cérvix de mal
pronóstico (lib, III, enfermedad voluminosa o afectación ganglionar, lb y lía de
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mal pronóstico), y sobre todo aquellas en estadios IV o con enfermedad
recurrente, participen en ensayos clínicos que incluyan la quimioterapia, y por
tanto se cumplan dos importantes objetivos:
ofrecer un beneficio potencial a las pacientes.
obtener así respuestas, a través de estudios randomizados, a las
múltiples preguntas planteadas en el tratamiento de este cáncer.
MODULADORES DE LA RESPUESTA BIOLOGICA
A lo largo de la última década, un número importante de datos clínicos,
epidemiológicos y de laboratorio han documentado el papel importante que juega
el VPH en la patogénesis de este cáncer; lo anterior haría justificable la
valoración de la posibilidad de aplicar, en el tratamiento del cáncer cervical,
agentes antivirales o inmunomoduladores que se han mostrado eficaces en
lesiones preinvasivas a este nivel.
En el cáncer de cérvix estas terapias han sido escasamente estudiadas;
no ocurre así con las displasias cervicales de bajo grado (SIL-LG) que sí han sido
tratadas con Interferón a o B vía intralesional, con importantes índices de
remisión. Se ignora el valor potencial de los factores de crecimiento en esta
neoplasia.
En el año 1.989 Noda y cols 326 realizaron varios estudios aplicando el
inmunomodulador OK-432 en pacientes tratadas con RT precedida o no de
cirugía; el OK-432 es un derivado del Estreptococo pyogenes, su finalidad es la
activación de grupos de células citotóxicas y la producción de citoquinas.
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En la amplia serie estudiada por Noda (n=322) se hicieron varios grupos,
aplicando en algunas pacientes (sólo estadios II y III) el inmunomodulador OK-
432 intradérmico durante varios meses y en otras no. A los 5 años la
supervivencia fue del 69% frente al 51% en las que se utilizó el OK-432 y en las
que no, existían pués diferencias significativas (pO.OS4). Estas diferencias no
ocurrían para estadios III, los 1 no se analizaron por su bajo índice de
recurrencias y los IV por su bajo número.
En la actualidad se están llevando a cabo multitud de trabajos y estudios
que evalúan la utilidad del uso sistémico de INT-a en el carcinoma de cérvix
avanzado. Aunque el uso de estos agentes biológicos y los resultados obtenidos
en lesiones cervicales preneoplásicas parece prometedor, la inmunoterapia para
el cáncer de cérvix avanzado está aún en fase experimental.
QUIMIOPROFILAXIS
El cáncer de cérvix es en la mujer el segundo tumor en frecuencia en todo
el mundo y resulta un gran problema de salud. Con los avances en el campo de
la epidemiología, el estudio de los factores de riesgo y los programas de
screening citológico se ha conseguido aumentar la supervivencia en un 40%. Hoy
en día son las nuevas estrategias dirigidas a los aspectos moleculares de la
carcinogénesis cervical las perspectivas más esperanzadoras.
En la interacción individuo-ambiente, a partir de la que se inicia el proceso
de cancerogénesis, es el segundo factor el que aporta la mayor parte de los
factores de riesgo, entre éstos el tabaco, la alimentación, las radiaciones y
algunos productos químicos ocupan los primeros lugares. En ningún cáncer
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existe un factor de riesgo único, sí serán más importantes los factores de riesgo
dominantes en cada caso; ¿cómo actúan los factores de riesgo?:
- de forma directa, como las radiaciones y algunos productos químicos.
- de forma sistémica:
aparato digestivo: alimentos, bebidas, hábitos culturales...
aparato respiratorio: tabaco, contaminación ambiental,...
metabolismo intermedio: hormonas, medicamentos...
La quimioprofilaxis o quimioprevenc5lón se basa en el uso de agentes
químicos para prevenir la aparición, o el desarrollo del cáncer, en las poblaciones
sanas ~. El aumento de prevalencia de VPH y de VIH ha hecho que las lesiones
preneoplásicas cervicales hayan experimentado un gran aumento en su
incidencia, será sobre estas poblaciones, aún sin carcinoma invasor, sobre las
que se deberán de aplicar las medidas terapeúticas oportunas, muchas de ellas
hoy en experimentación 326,327
Hay multitud de trabajos ~ ~ ~ que tratan de valorar el nivel de
influencia, en este cáncer, de ciertos micronutrientes: folatos, carotenoides,
vitaminas C y E; de medicamentos como los retinoides, antiinflamatorios no
esteroideos e inhibidores de la síntesis de aminas.
Kristin Keefe ~ y col presentan en el XXIX Congreso Anual de
Ginecólogos Oncólogos los efectos que el Beta Caroteno puede tener en el SIL,
evaluaron en períodos de 2 años el efecto de este fármaco por vía oral, aplicado
a pacientes con CIN II y III; cada III meses se realizaban citología, colposcopia
y cervicografía, las que tenían CIN III persistentes o progresaban a él se excluían
del estudio para ser sometidas a tratamiento definitivo. Concluyen que a los 6
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meses de su uso el beta-caroteno no produce la regresión del CIN.
Phillip Roland y col 331, 332 presentaron en el XXIX Congreso Anual de
Ginecólogos Oncólogos el papel que ejerce el Sulindac dentro de la
quimioprofilaxis del carcinoma cervical; se basaron en dos aspectos, uno en la
modulación sobre receptores de crecimiento epidérmico (EGF-R) y factor de
crecimiento tumoral alfa (TGF-alfa), y el otro en la modulación que este agente
produce sobre los niveles de PGE2 en la secrección vaginal.
Ha quedado establecido ya en multitud de trabajos como el Sulindac tiene
actividad quimiopreventiva sobre la neoplasia cervical; a pesar de que las
alteraciones en la expresión de biomarcadores cervicales sugieren que actúa
directamente sobre el cérvix van a ser necesarios más ensayos y estudios para
poder explotar su beneficioso papel al máximo.
En su segundo trabajo se trató de valorar el potencial quimiopreventivo del
Sulindac oral, en dosis de 150 mg/día durante 8 semanas, sobre las displasias
cervicales. En estas pacientes se procedió al lavado cérvico-vaginal y a la
medición de los niveles de PGE2; se evalúo la PGE2 vaginal porque parece que
ésta tiene un papel importante en la proliferación celular y en la inducción de la
apoptosis (“muerte celular programada”). La modulación de la actividad de las
PGE2 cérvico-vaginales ejercida por el Sulindac parece ser un factor muy eficaz
en la quimioprevención de la displasia cervical.
Grimes y cols en su extensa revisión bibliográfica sobre la “Prevención
primaria de cánceres ginecológicos” hacen referencia a la utilidad y a la ventaja
del consumo mantenido largo tiempo de vitamina C como método preventivo del
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carcinoma de cérvix, aspecto aún no del todo claro.
El campo de la quimioprevencion tumoral es extenso y aún hoy un “gran
desconocido”, no cabe duda que los avances diarios sobre la biología molecular
del cáncer van a conseguir que se eviten, al menos en parte, aquellos procesos
neoplásicos que se originan por el déficit de ciertos factores elementales para el
correcto desarrollo y diferenciación celular.
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OBJETIVOS. HIPÓTESIS DE TRABAJO.
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A pesar de los grandes avances en el campo de la cirugía y de la
radioterapia la morbimortalidad del carcinoma cervical ha permanecido más o
menos estable en las últimas décadas; al igual que en otros tumores sólidos de la
economía, la quimioterapia neoadyuvante ha venido en los últimos años a ser una
de las posibilidades terapeúticas dentro del tratamiento multidisciplinario de este
cáncer. La gran variedad de factores que pueden influir en el comportamiento de
estos tumores, hace que no deban existir planteamientos terapeúticos rígidos, y
que sea preciso llevar a cabo la búsqueda continúa de aquellos factores
pronóstico que nos ayudarían a un mejor manejo de este tumor.
Uno de los temas más conflictivos en el manejo de esta enfermedad lo
constituyen los casos de carcinoma cervical localmente avanzado, sobre todo la
elección del tipo de tratamiento primario a emplear, ¿radioterapia? y/o ¿cirugía?;
existe gran disparidad de criterios y enfrentamientos entre los radioterapeútas y
los ginecólogos oncólogos, nuestro grupo se incluye entre los defensores de la
cirugía, seguida o precedida de tratamientos neo/adyuvantes.
A continuación se enumeran los objetivos que se persiguen con la
realización de este trabajo:
® determinar qué variables influyen de manera significativa en la
supervivencia y recidivas: estudio de los factores pronóstico.
® análisis de la supervivencia y recidivas a lo largo del tiempo según
estadios y tratamientos empleados, se estudiarán con detalle los casos en los que
se emplearon agentes quimioterápicos neoadyuvantes, valorando la eficacia y la
utilidad de éstos.
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® establecer qué tipo histológico, tamaño y estadio tumoral son los
adecuados para indicar terapia neoadyuvante con agentes quimioterápicos y
obtener buenos resultados.
® diseñar un protocolo de conducta terapeútica a seguir en las pacientes
diagnosticadas de carcinoma cervical uterino invasor en sus distintos estadios.
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MATERIAL Y MÉTODOS.
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El trabajo objeto de la tesis lo constituyen un total de 375 casos de
carcinoma de cérvix uterino, diagnosticados y tratados todos ellos en la Cátedra
de Ginecología del Hospital Clínico San Carlos, entre los años 1.982 y 1.997. De
estas 375 pacientes se aplicó quimioterapia neoadyuvante (QTNA) como
tratamiento primario, seguido de cirugía y/o radioterapia, en 54 casos.
Al tratarse de un tratamiento todavía en fase experimental se realizaron
todos los trámites pertinentes desde el punto de vista deontológico, así como de
información y consentimiento al mismo de las propias pacientes.
El tiempo de seguimiento ha sido hasta el 31 de Diciembre de 1.998, luego
se han estudiado la evolución post-tratamiento y la supervivencia hasta esa
fecha. Los seguimientos de cada paciente oscilan entre los 184 meses de las
diagnosticadas en Enero de 1.982, a los 12 meses de las últimas diagnosticadas
en Enero del 1.997. En las pacientes sometidas a QTNA los seguimientos son
menores puesto que se comenzó a utilizar esta terapia en Junio de 1.989 (104
y 24 meses respectivamente). No hubo que excluir a ninguna de las 54 puesto
que la totalidad completaron el programa de tratamiento con las drogas
antitumorales elegidas.
El diagnóstico primario, o la confirmación diagnóstica, se llevó a cabo en
las policlínicas de Ginecología general o de Oncología ginecológica de nuestro
Centro, en contacto directo y coordinado con las Consultas especializadas de los
ambulatorios del Area 7, zona de la que éste Centro es la referencia. Como
excepción de lo anterior referir que en 25 casos se trataba de pacientes
canalizadas de otros servicios de Madrid o provincias, remitidas a este
Departamento para realizar tratamiento una vez llevado a cabo el diagnóstico.
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Hubo 9 casos de diagnóstico “accidental” en los que la cirugía indicada lo fué por
otro motivo distinto a la existencia o sospecha de carcinoma cervical (prolapso
uterino, hidronefrosis, abdomen agudo).
En aquellas que se realizó cirugía ésta se llevó a cabo de forma
programada y con la preparación prequirúrgica pertinente, sólo existió 1 caso en
el que se tuvo que realizar cirugía de urgencia por cuadro de obstrucción
intestinal.
Desde el punto de vista epidemiológico las características poblacionales
generales, así como las específicas para este tipo de tumor, aparecen reflejadas
en las tablas que se exponen a continuación.
Se analizan en primer lugar la causa principal y las secundarias, si es que
existen, de inclusión en el estudio de estas pacientes, es decir ¿cuál fué el
motivó que derivó en el diagnóstico del cáncer cervical?, en la mayor parte de los
casos de tumores en estadios bajos fué el hallazgo citológico el que hizo el
diagnóstico de sospecha, mientras que en los más avanzados el principal dato
clínico fueron la metrorragia y la coitorragia. (Tabla XV)
Metrorragia co~orragia Leucorrea Dolor Citologla Ox no oncol Otras
242(64%) 31(8.2%) 10(2.6%) 9(2.4%) 66(17.5%) 9(2.4%) 18(4.8%)
*00 0005
TABLA XV. Causas de inclusión de las pacientes en el estudio.
La distribución por edades de la población a estudio es equiparable a la
que se presenta en la mayoría de las estadísticas mundiales, la media de edad
fueron los 54.74 años. Se trata de un tumor más frecuente entre los 45y65 años,
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pero no debemos olvidar que el 27.8% de mujeres afectas superan los 65 años.
(Tabla XVI).
TABLA XVI. Distribución por grupos de edad de la
población a estudio.
La paridad media fué de 2 embarazos, con un mínimo de 1 y un máximo de
7. No se ha encontrado relación, como hace unos años se quería demostrar, entre
la paridad y el carcinoma cervical; por el contrario sí existe entre éste y la conducta
sexual. En el 5% del total de pacientes estudiadas existía historia de promiscuidad
sexual, en el 16% había relaciones orales, anales o buco-anales, además de las
vaginales y un 17% iniciaron las relaciones sexuales por debajo de los 18 años,
la más precoz a los 14 años.
La distribución de cánceres de diversa localización en los familiares de
primer grado (padres, hermanos o hijos) fué la que aparece reflejada en la tabla
XVII.
TABLA XVII. Antecedentes oncológicos familiares.
N
‘40 años 72 19.2
41-50 a 90 24.8
51-60a 79 21.1
61-70 a 76 21.0
>71 años 56 14.9
N %
cánceres ginecológicos 28 7.4
Otros cánceres 73 19.4
No antecedentes 273 72.4
La mayoría de las pacientes no habían sido intervenidas con anterioridad
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por causas ginecológicas, las que sí estaban lo fueron por metrorragias
(histerectomía subtotal), prolapso genital <operación de Manchester), displasia
cervical (conización cervical con láser o asa diatérmica, vaporización cervical...).
Dentro de la apidemiología del cáncer de cuello uterino y como factores
etiológicos es importante referir el consumo de tabaco, la presencia o no de
infecciones genitales virales previas (sobre todo por VPH) y el tipo de
contracepción empleada <Tabla XV1II). De las 375 pacientes del estudio hubo 105
que fumaban y 100 lo hacían en cifras superiores a los 10 cig/dia. La distribución
y el número de infecciones virales genitales así como el tipo de anticoncepción
empleada se reflejan en la siguiente tabla.
TABLA XVIII. Consumo de tabaco, infecciones virales y contracepción.
Ante la sospecha clínica de carcinoma cervical uterino todas las pacientes
fueron incluidas en un protocolo diagnóstico que incluía los siguientes pasos:
Historia Clínica comoleta: con los datos completos de filiación de la paciente;
le edad; antecedentes familiares, haciendo más énfasis en los de tipo oncológico,
más aún en los ginecológicos; antecedentes personales, de aquellos hábitos o
patología con alguna relación posible con este tumor; antecedentes obstétricos
Tabaco lnf. virales Anticoncepción
n % n % n
•SI 105 27.9 .51 69 18.3 •S1 193 514.
•>lOc 100 95.2 Tipo Tipo
VPH 64 92.7 AOH 59 30.5
VHS 5 7.3 DIU 23 11.9
Otros 111 57.6
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y ginecológicos; problemas médicos o quirúrgicos, etc.
• Exploración general y ginecolóaica, con especial atención a genitales internos,
visualización cervical y exploración mamaria y axilar.
• Pruebas diagnósticas complementarias
:
a) Citología cérvico-vaginal con triple toma de Wied, el informe de la
misma se hacía por citólogos expertos, siempre al menos por dos, y según la
nomenclatura citológica de Bethesda <1.988).
b) Colposcopia cervical y de fondos de saco vaginales, así como de otras
zonas vulvares o vaginales sospechosas; los datos que se derivaban de la
colposcopia eran informados según la terminología aceptada por la IFCPC
(1.991).
c) Siempre ante una citología positiva o una colposcopia sospechosa se
llevaba a cabo la biopsia de la zona; cuando era posible siempre dirigida bajo
control colposcópico. La mayoría de las veces de forma ambulatoria y en menor
número de ocasiones con anestesia general en el seno de una exploración bajo
anestesia (ERA).
d) Ecografía ginecológica con sonda vaginal y doppler color. Se estudiaba
la morfología cervical (regular, tonel o masa), se valoraba la posible extensión de
la enfermedad, el volumen tumoral (en cc), el mapa vascular con el doppler y, si
éste existía, la localización de los vasos.
Con los datos obtenidos de los estudios complementarios anteriores, y ya
realizado el diagnóstico histológico de carcinoma cervical uterino, la paciente era
incluida dentro de un protocolo de estudio de extensión de la enfermedad, donde
se incluyen:
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1.- Marcadores tumorales, con la determinación de los más específicos de
este tumor: SCC y Ca 15.3, así como de otros que lo son menos: CEA, Ca 19.9
y Ca 125.
2.- Radiografía de tórax en sus proyecciones postero-anterior y lateral.
3.- Resonancia nuclear magnética (RMN) y/o Scanner (CT), en los últimos
años se usaba fundamentalmente la RMN ya que los datos tumorométricos se
ajustaban más a la realidad. Se describía la existencia o no de masa cervical, la
afectación vaginal o la ausencia de la misma, de igual modo para recto, vejiga y
parametrios, así como la visualización o no de ganglios aumentados de tamaño
en la pelvis menor.
4.- Cistoscopia, rectoscopia y urografía si se sospechan estadios III o IV,
o si existía compromiso ureteral por el efecto masa del tumor.
5.- Cuando con los procedimientos hasta ahora enunciados no se
conseguía obtener una estadificación clínica fiable, la paciente era sometida a
una exploración bajo anestesia general (ERA), en la que se podían llevar a cabo
múltiples biopsias y la valoración de vagina, cuello, cuerno uterino, parametrios,
etc. La realización de la misma era llevada a cabo por expertos ginecólogos
oncólogos con bastantes años de experiencia.
La finalidad de la totalidad de las pruebas hasta el momento comentadas
era la estadificación clínica de cada caso concreto, procedimiento que se
realizaba según la propuesta por la FIGO; con algunas modificaciones respecto
a las previas, la más importante la subdivisión del estadio IB en IBí y 1B2, según
se tratara de tumores menores o mayores de 4 cm de diámetro (1.994). De igual
forma los tipos y variedades histológicas se calificaron según la clasificación de
la OMS.
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El estadio de la enfermedad será el principal factor que delimite el tipo de
terapeútica a emplear, no sin olvidar factores médicos de la propia paciente que
podrían dificultar un procedimiento anestésico y quirúrgico muy agresivos en el
caso de ser la cirugía la terapia elegida. Si era el tratamiento quirúrgico el
indicado, la paciente recibía información detallada y precisa del tipo de cirugía
a realizar, así como de las posibles complicaciones intra y postquirúrgicas que
se podrían derivar de un procedimiento tan radical, se entregaba y se exigía la
firma del Documento de Consentimiento Informado para “Histerectomía radical”
auspiciado por la SEGO. La preparación prequirúrgica no difiere en nada a otras
de tipo oncológico: preparación intestinal adecuada, profilaxis antibiótica de
amplio espectro y profilaxis tromboembólica con heparinas de bajo peso
molecular. En los casos en los que se sospechaba compromiso ureteral la
cateterización de los mismos previamente a la cirugía se mostró de gran ayuda.
La técnica quirúrgica empleada en la cirugía radical inicial constaba de:
Incisión en linea media abdominal, desde la arcada pubiana a 2-3 traveses de
dedo bajo la apéndice xifoides esternal.
Exploración exhaustiva del aparato genital interno, palpación de las zonas
ganglionares retroperitoneales, palpación y localización de los ureteres en la cara
posterior del ligamento ancho, valoración del grado de movilidad y de afectación
parametrial, etc.
• Cirugía que consiste en la histerectomia total radical con doble anexectomía
<respetando anejos en mujeresjóvenes c 40 años), con amplio manguito vaginal
y linfadenectomía de ganglios ilíacos comunes, internos y externos y de la fosa
obturatriz.
La identificación y ligadura de los ligamentos redondos permite la apertura
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del ligamento ancho, con la visualización e independización del uréter se lleva
a cabo la ligadura y sección de pedículos vasculares (ligamentos
infundibulopélvicos o útero-ováricos según se respeten o no los anejos),
disección y ligadura de la arteria uterina en su nacimiento a nivel de la arteria
hipogástrica. Se realiza un adecuado y extenso despegamiento y rechazamiento
de la vejiga con la ligadura de los vasos vesicales superiores. El uréter se diseca
hasta su entrada a nivel vesical.
Previa a la extirpación de la pieza se realiza la linfadenectomía cuidadosa
de los niveles ganglionares ya referidos; el despegamiento del rectosigma en la
porción del Douglas permite el pinzamiento y sección del parametrio posterior,
la preparación del uréter permite el pinzamiento y sección de los parametrios
laterales y anterior (ligamentos de Mackenrodt y pubo-vesicales); el
rechazamiento vesical facilitará la sección de un amplio manguito vaginal, que
se lleva a cabo con la utilización de las pinzas de Wertheim y la sección posterior
con bisturí frío.
Siempre se llevó a cabo la peritonización de la zona quirúrgica, dejando
en el retroperitoneo dos sistemas de drenaje de vacío o de baja aspiración que
salían al exterior a través de la vagina, permitiéndose la salida del exudado
linfático de la zona, así como la trasudación peritoneal y el drenaje hemático del
lecho cruento a este nivel, se mantuvieron siempre durante 7 a 10 días. Con la
peritonización y con los sitemas de drenaje se ha comprobado una menor
incidencia de lesiones ureterales diferidas.
Hallazgos, técnica quirúrgica empleada e incidencias quedan reflejadas
en la “Hoja operatoria”, procedimiento a tener en cuenta ya que estos datos serán
de gran importancia para la aplicación de tratamientos adyuvantes posteriores
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en las pacientes que sean subsidiarios de los mismos.
Dentro de las pacientes a estudio se han definido las siguientes formas de
tratamiento según los estadios (Tabla XIX); radioterapia preoperatoria seguida
o no de cirugía, o radioterapia postoperatoria, quimioterapia neoadyuvante,
adyuvante o paliativa, y como procedimientos quirúrgicos los que a continuación
siguen:
a) Cirugía radical completa tipo Wertheim-Meigs.
b) Cirugía incompleta porque alguno de los pasos quirúrgicos no se realizó
o no se hizo en su totalidad. Destacan principalmente la imposibilidad de la
linfadenectomía completa, manguito vaginal escaso (gran obesidad), etc.
c> Cirugía conservadora <histerectomía total simple con o sin anejos,
conización).
d) Laparotomía exploradora, cuando los hallazgos hicieron imposible la
cirugía radical reglada. En estos casos si resultaba posible se realizaban biopsias
(epiplon, ovario, cérvix, ganglios, etc).
Estadio clínico
lA - DA lIB - IVA ¡VB Total
Tratamiento n % n % si % fi %
Histerectomía no radical 36 18.36 5 3.12 1 10 42 11.47
Histerectomia radical W-M 100 51.02 9 5.4 0 — 109 29.78
Radioterapia sólo 5 2.55 32 20 2 20 39 10.6
Radioterapia y cirugía 30 15.30 50 31.25 0 — 80 21.85
Radioterapia y quimioterapia 1 0.51 3 1.8 2 20 6 1.6
Quimioterapia sólo 4 2.04 4 2.5 2 20 10 2.7
Quimioterapia NA 19 9.69 35 21.8 0 — 54 14.75
Ninguna 1 0.5 22 13.7 3 30 26 7.1
Total 196 100 160 100 10 100 36~ 100
* Los9 que TaRan son los que no se estadifloaron Dreviamente al tratamiento
TABLA XIX. Tipos de tratamiento empleados distribuidos por estadios.
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Cuando los factores pronóstico de cada caso en concreto (histología,
estadio, tamaño tumoral, permeación vascular linfática, ganglios afectos, etc) así
lo requerían, tras la cirugía se emplearon tratamientos adyuvantes quimio o
radioterápicos, tratamientos que se valoraron e indicaron en conjunto con los
Servicios de Oncología Médica y Radioterápica. El primero se llavaba a cabo en
nuestro Centro, mientras que el segundo se realizaba en otros Hospitales de la
Comunidad de Madrid.
Si las características del caso lo permitía y la paciente lo aceptaba, se
incluía el tumor dentro del Protocolo de QTNA para carcinoma cervical; el citado
esquema terapeútico fue desarrollado por el Servicio de Oncología Médica, en
su sección de oncología ginecológica, basado en los buenos resultados
obtenidos con esta terapeútica en otros tumores sólidos y en los publicados en
la literatura mundial sobre este tumor.
Siempre para poder administrar la quimioterapia, el oncólogo precisaba del
estudio biópsico del tumor, no sólo que confirmara la malignidad del mismo, sino
también su tipo histológico y grado de diferenciación.
Formaron parte del grupo al que se aplicó este sistema de quimioterapia
un total de 54 pacientes, cuyas principales características aparecen reflejadas en
la Tabla XX. La edad media fué de 57.11 años <~/- 10.87 Std Dey), con 33 la
menor y 78 la mayor.
La aplicación de los agentes quimioterápicos se hizo de forma ambulatoria,
se siguió el esquema Platino-Bleomicina-Metotrexato (PBM) en 3 semanas, se
aplicaron entre dos y cuatro ciclos; cuando la tolerancia era buena y la respuesta
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favorable se completaba el tratamiento llevándose a cabo la cirugía en las 3-4
semanas siguientes del último ciclo.
La evaluación de la respuesta a la QTNA se hizo según los parámetros
clásicos establecidos en 1970 por la Unión Internacional Contra el Cáncer
(UICO): remisión completa (RO), cuando desaparecía totalmente la enfermedad;
respuesta parcial (RP) cuando se producía una disminución del 50% <o mayor)
de la lesión tumoral; enfermedad progresiva (EP) cuando se producía un
aumento de la masa tumoral, en su diámetro transverso, de más del 50 % y
enfermedad estable (EE) cuando no se producía variación respecto al comienzo
del tratamiento.
TABLA XX.Caracterfslicas de las pacientes sometidas a QTNA.
TABLA XXI. Tipo de tratamiento empleado tras la
aplicación de QTNA.
Siempre tras la aplicación de la QTNA se reevaluaba a las pacientes para
247
valorar el tratamiento definitivo a aplicar, que podía ser el quirúrgico seguido o
no de radioterapia, el radioterápico sólo o la quimioterapia de inducción. (Tabla
XXI). La indicación y la aplicación del tratamiento postquimioterapia no se debe
demorar más de 3-4 semanas desde la aplicación del último ciclo.
Una vez completados los tratamientos que se indicaron en la valoración
inicial, las pacientes son revisadas de forma periódica en las policlínicas de
Oncología Ginecológica, cada 6 meses el primer año y cada 12 meses los
siguientes.
En cada visita se llevan a cabo:
• exploración general y ginecológica.
• analítica completa de sangre y orina, marcadores tumorales, en
especial el SCC y el 15.3.
• citología vaginal, insistiendo en la zona del muñón.
ecografías abdominal y ginecológica.
• radiografía de tórax.
• Ct o RMN abdómino-pélvico.
La totalidad de los datos clínicos, terapeúticos y de resultados, así como
el seguimiento, ha sido recogido de las historias clínicas del archivo de
Oncología Ginecológica y del archivo general del Hospital y trasladados al
formato de “Recogida de Datos” que se expone a continuación (cuatro páginas
siguientes).
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PROTOCOLO CARCINOMA DE CERVIX
NOMBRE
Año ________
N9~ N0Estudio______
N0 Telf
INCLUSION EN EL ESTUDIO A Metrorragia B: Coitorragia C: Leucorrea
D: Dolor E: Dispareunia F: Citología
O: Cirugía no relacionada con patología cervical tumoral.
H: Complicaciones. 1: Otras.
ANTECEDENTES PERSONALES Y SOCIALES
EDAD GRUPO y Ph NACIONALIDAD RAZA
PROMISCUIDAD SEXUAL A sí EDAD INICIO RELACIONES SEXUALES Al 8 AÑOS
(n0porejas/lOafios) B:NO B> 18
N0 R. SEXUALES MES: TIPO A Oral B: Anal C: Vaginal O: Buco-anal
A Ninguna
E: Barrera
C: ACO
D: DR’
E: Varios (especificar)
E: Otros
INFECCIONES VIRALES PREVIAS A Sí
E: No
NULIGESTA A Si
B:No OPAC
C: Gestante
D: Puerperio (<Em)
1.-VHS 2.-HPV 3.-111V
4.- Otras
SiVII-I+NivelesdeCD4+.
AFAMILIARES: O Ca dc cérvix
O Cada vulva
O Cada mama
O Capulmón
A PERSONALES: O Cirugía previa O Radioterapia
O Malformaciones O Tumores
A LESIONES PREMALIONAS
SI LESION PREMALIONA SI:
A Si Tipo:
E No
Tiempo
O Ca de endometrio
O Caintestinal
O Traumatismos
HPV+ O CIN 1
HPV- OCINI
DIAGNOSTICO
CIÁNICA ASÍ
E:No
TIPO A Metrorragia
E: Leucorrea
E: Coitorragia C: Dispereunia O: Dolor
F: Complicaciones Tiempo: _________
EXPLORACION
CFI7OLOGIA N~ INFORME (Bethesda1.988) A Sin anormalidadesE: Ver descripción
TIPO ANTICONCEPCION
TABACO A SI
O Cacolon
OCA piel
OCIN II
O CINE
O CIN ¡II
Odm
Tipo de TTO
A Normal E: Patológica
C: Se recomienda repetir
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A Compatible con edad, ciclo embarazo
B: Nocompatible con edad, ciclo, embarazo
C: Noapto para valoración hormonal
A Os epiteliales anormales
1.- atipias poco significativas
3.- SIL debajogrado
5.- cls escamosas de carcinoma
E: Os glandulares
1.- Cís endometriales
3.- clsde adenocarcinoma
C: Neoplasia malignas no epiteliales
Bacteriológico A Hongos
B Virus
D Bacterias
2.- SIL asociada a HPV
4.-SlLdealtogrado
2.-Cia con atipias poco significativas
COLPOSCOPIA INFORME (IFCPC 1.991)ASÍ
8: No
1 Hallazgos colposcópicos normales
A Epitelio escamoso original
8. Epitelio columnar
C. ZT normal
II H. colposcópicos anormales III Sospecha de CA
A Dentro de ZT IVInsatisf~ctorio
1 • Ep blanco (acetob) A Unión no visible
a) Plano E. Intlamación/atrofla
b) Micropapilar C. C¿rvix no visible
? Punteado 3’ Mosaico
4* Leucoplasia 5 Ep. 1 negativo
6 Vasos atipicos
8. Fuera de la ZT
1,2,3,4., 5,6.,
y Miscelaneos
A Sup Pap no
8. Condiloma
C. Inflamación
D. Atrofla
E. Ulcera
F. Otros
* A su vez de alto y bajo grado
ASÍ N0____________B:NO (fecha) TIPO A Dirigida 8: A ciegas
A Endometujal
A SÍ
B: No E. Endocervical
A Positivo 8: Negativo
C: Conización
lláser 2.llelz
3.diaterxnia
C: Insuficiente
INFORME HISTOLOGICO:
ECOGRAFIAN0 MORFOLOGIA CX:
EXTENSION A: Sólo cervical
E: Pilones
TAMAÑO
B: Uterina
F: Ureteres
C: Vaginal
O: Otras
VOLUMEN TUMORAL
• DOPPLER A SÍ N0de vasos__________
B: No • positivo IR: _____
Localización
Ca 125 ______
A Intratumorales
B: Peritumorales
SCC Ca 15.3
Hormonal
Orgánico/Morfológico
BIOPSIA
LEGRADO
O Regular O Tonel
D: Recto/Vejiga
O Masa
CaI9.9SEROLOGIA A SÍ CEA____
E: No
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ESTADIFICACION
RXtórax
RMN N0
CT N0
A: Si
(fecha)
(fecha)
1.-Normal 2.- Patológica 3.- Otras
B: No
A Si Informe:
B:No
A: Si Informe:
B:No
Masacervical A Si
8: No
1.- Normointensa
Señal 2.- Intensa
3.- Hiperintensa
Afecta vagina A Si
E. No
Parainetros
ERA A Si
B: No
CISTOSCOPIA A Si
E: No
RECTOSCOPIA A Si
B: No
UROGRAFIA A: Si
B:No
A SÍ
E: No
Q40 Qx y fecha)
O Compresiva
O Compresiva
O Normal
Vejiga/Recto A Sí
B:No
Informe O.Ext.
Vagina
Utero
Cuello
Parametrios
O Normal
O Normal
O Patológica O Stop
ESTADIO CLINICO
TRATAMIENTO
FECHA INGRESO__________ F Q,c ________ F. ALTA _______ESTANCIA
TIPO DE QX
LAVADO PERITONEAL ASi
B: No
LINFADENECTOMIA A Si
B:No
O obturadores O IIEE
ANATOMIAPATOLOGICA DE GANGLIOS
ANATOMIA PATOLOGICAPIEZA
MANGUrrO VAGINAL
Peritoneo A SÍ
B: No
Informe:
O Unilateral O Bilateral
01111 O Peri Ao O ]ICC
A Si
B:No
ASi
B:No
LIMITES DE RESECCION LIBRES DE TUMOR
cm
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TAMAÑO DEL TUMOR
MUESTRA PARA RECEPTORES A Si Tipo:
8: No
O M. electronica O Estrógenos
CRECIMIENTO A: Endofitico(“cuello en tonel”) B: Exofitico C: Exoendofitico
TIPO HISTOLOGICO A Caepidermoide
1 .• Cade cts espinosas-maduro-queratinizante
2.- Cade cIa basales-pequeñns-inmadiiro
3.- Cade cIa de transición-grandes-semimaduro-no queratinizante
B. Adenocarcinoma
1 - ADC m situ
2.- ADC invasor
a) adeniforme b) papilar c)mucinoso d) meson¿flico
C: Otros
GRADO DEDIFERENCIACION (Brodera) A: 1 (afta> B: (media)
III (media> O: ‘/ (nula)
COMPLICACIONES INTRACIRUGIA O hemorragia
O lesión redo
O lesión uréter
O lesión intestino
O lesión vejiga
COMPLICACIONES POSTCIRUGIA O infección
O hidroriefrosis
RADIOTERAPIA A:Si TIPO A: precirugia
B: postoirugla
1) braquiterapia
LUGAR:_______
2> RT externa
Dosis______________ coplicadones
QUIMIOTERAPIA A: SI TIPO A: neoadyuvante
8: coadyuvante
C: de inducción
O: sensibilizante a la RT
E: curativa o paliativa
Tiempo desde el dgtco ytto cori QT a OX definitiva______
Evaluación respuesta:(UICC> A: remisión completa (RC>
O: enfermedad estable (EE)
B: remisión parcial <RP)
O: enf. progresiva (EP>
Estadio preQT__________ Estadio postQT_____________ Estadio PostQX
PRONOSTICO
CURACION A: SI (clínica N, citología N, colposcopia N> 6: No
SUPERVIVENCIA A SI
6: No
Meses________
causa de la muerte: O infección O hemorragia
O metástasis O otras
RECIDIVA
Tratamiento
Tipo de tto
A: Si LUGAR O pared pélvica
O vejiga
A: paliativo
O RT
6: curativo
O OT
A:<4cm 8:> 4 cm cm
O hemorragia O ileo
Fármacos
O vagina
Oa distancia
O recto
O OX ORTyQx Ootros
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El procesado de los datos y el estudio estadístico se ha llevado a cabo
empleando un ordenador personal, la base de datos utilizada ha sido la del
programa DBASE IV y los programas estadísticos: el SPSS para Windows
(Statistical Package for Social Sciences) y el Epi Info para MS-DOS. Los test que
se han empleado han sido:
1.- Test de MANTEL-COX para el análisis multivariante.
2.- Curvas de supervivencia actuarial de KAPLAN-MEIER.
3.- Test de ANOVA para la comparación de variables cuantitativas.
4.- Test de la “CHI2” para la comparación de variables cualitativas y
tiempos de supervivencia.
5.- Test de MANH-WHITNEY para las variables cualitativas que no se
ajustan a una distribución normal.
Se consideró un resultado con significación estadística cuando el valor de
P era menor de 0.05.
Para estudiar la utilidad de la QTNA respecto de otros tratamientos se
hicieron dos grupos de estudio, uno de ellos formado por las 54 pacientes que,
previamente a cualquier tratamiento, recibieron quimioterapia neoadyuvante, y
otro formado por 178 pacientes en el que se incluyeron un grupo homogéneo
equilibrado similar al primero, obtenido del grupo total de 321 pacientes que no
recibió el tratamiento neoadyuvante quimioterápico (QTNA), y tras eliminar todos
aquellos casos en los que la falta de datos y la dificultad de seguimiento
impedían llevar a cabo el estudio de forma adecuada.
En la Tabla XXII se exponen las características de las pacientes sometidas
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a QTNA y las de aquellas que no. Mediante la aplicación de los test de la “Chi2”
y el de Wilcoxon se comprobó como las diferencias entre ambos grupos de
pacientes no eran significativas (valores a pie de tabla).
TABLA XXII. Características de ambos grupos de estudio.
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RESULTADOS.
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EPIDEMIOLOGIA
- Incidencia
La distribución de los casos por año es como a continuación sigue, la
media es de 23 casos por año (Tabla XXIII>.
TABLA XXIII. Distilbución
carcinoma cervical por año.
de los casos de
En la tabla XXIV se muestran también los casos de carcinoma de ovario,
endometrio y vulva tratados en nuestro Centro en el mismo periodo de tiempo;
se observa como el cáncer de ovario y el de endometrio han superado
ampliamente al de cérvix, sobre todo es muy marcada la clara progresión del
cáncer endometrial.
Se puede observar como, en el cáncer cervical, se mantiene la media en
cada grupo de años, aunque en los últimos la tendencia es a la baja; se ha de
tener en cuenta la calidad de Centro “colector’ que este Servicio tiene respecto
a pequeños hospitales comarcales y regionales.
Edad
N
1.982-1.987 129 34.40
1.988-1.992 119 31.73
1.993-1.997 127 33.64
Total 375
La distribución por edades aparece reflejada en la tabla XVI, se puede
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observar como un 26.7% de pacientes tienen más de 65 años (se encuentran en
edad geriátrica).
1.976-1.981
N0 %
72 27.9
72 27.9
65 25.2
17 6.5
1 0.35
2 0.7
29 11.2
1.982-1.987
N0 %
78 32.5
129 52.8
85 35.4
10 4.1
2 0.8
1 0.4
14 5.8
1.988-1.992
N0 %
140 30.8
119 26.18
131 28.8
36 7.92
6 1.3
5 1.1
24 5.28
1.993-1.997
N0 %
202 35.9
127 22.5
186 33.0
35 6.2
3 0.5
4 0.7
11 1.9
TOTAL
N0 %
492 30.6
447 27.8
467 29.0
98 6.1
12 90.7
12 0.7
78 4.8
TABLA XXIV. Estadística de los cánceres del HUSO de Madrid entre 1.976-97
Existe un 8% de pacientes con menos de 35 años al diagnóstico, aunque
la mayaría tienen entre 35 y 65 años. Hay una curva b¡cúspide, con incidencia
máxima a dos edades: los 44 y los 55 años.
La edad media del total de las pacientes fue de 54.74, con un rango de
22 a 93 años. La edad de los 54 casos de pacientes que recibieron QTNA no
difería de los valores medios para el grupo general (57 años de media), no
existiendo diferencias estadísticamente sign¡ficativas respecto a este parámetro
(p=O.68).
- Paridad
Se clasificaron las pacientes en cuatro grupos según fueran nuligestas,
hubieran tenido hijos, se encontraran gestantes o en etapa puerperal (6 u 8
semanas tras el parto) en el momento del diagnóstico del cáncer. El mayor
OVARIO
GERVIX
ENDOM.
VULVA
VAGINA
TROMPA
5ARCOM.
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número de casos (89.4%) se trataba de mujeres que habían tenido hijos, hubo 3
casos de diagnóstico dentro de la gestación y no hubo pacientes en etapa
puerperal.
TABLA XXV. Distribución de los casos
según la paridad.
Coincidiendo con los datos de otras series no se encontró en la paridad
un factor de riesgo a tener en cuenta a la hora de valorar este tipo de patología,
hecho que hace unos años sí se intentó demostrar. En la actualidad la paridad
como factor de riesgo no tiene importancia.
- Conducta sexual
En este aspecto en el material que forma nuestro trabajo se valoraron
varios datos que en conjunto definían la “Conducta sexual”, éstos eran:
promiscuidad sexual, definiendo a la misma como más de 10 parejas
sexuales en los últimos 10 años.
edad de inicio de las relaciones sexuales (coitarquia), haciendo un grupo
por debajo y otro por encima de los 18 años.
tipo de relaciones sexuales, con las formas vaginal, oral, anal y buco-anal.
número de relaciones sexuales al mes.
N
nuligestas 27 7.2
multigestas 337 89.4
gestantes 3 0.8
puérperas — —
8 21
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Para comparar los datos que se obtuvieron en la población a estudio con
los de una población sana, sin carcinoma de cérvix, se analizaron 500 casos de
mujeres que acudían a la Consulta de Ginecología a una revisión normal y se
cuantificaron los mismos parámetros. Se encontró como en aquellas pacientes
en las que existía “promiscuidad sexual” existía un RR de 5.6 de padecer cáncer
de cérvix, éste se elevaba a 8.7 si el inico de las relaciones sexuales se había
iniciado por debajo de los 18 años de edad. Referente al tipo de relaciones
sexuales no se encontraron diferencias de interés entre ambos grupos.
En relación al número de parejas sexuales se cumplía, en las que existía
promiscuidad sexual, que el RR de carcinoma de cérvix era mayor a mayor
número de compañeros sexuales.
Factores genética-hereditarios
Los hallazgos oncológicos en el historial familiar no han mostrado
diferencias con significación estadística, quizás el carcinoma cervical sea de los
cánceres ginecológicos, el que menos componente heredo-familiar presenta.
Como ya se ha presentado en la tabla XVII se encontraron antecedentes
oncológicos ginecológicos, en familiares de primer grado, en 28 casos; no hubo
ningún caso de tumor sincrónico, pero sí se dieron 4 casos de cánceres
ginecológicos previos a otros niveles (vulva y mama).
Factores etiológicos
Tabaco: del total de la serie había 105 pacientes que se definieron como
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fumadoras (> 10 cígldía); si se comparaba con el grupo control de 500 pacientes
se pudo comprobar como las mujeres que tenían cáncer fumaban más y con mas
frecuencia (p=O.O3), luego el tabaco es un FR del cáncer de cérvix, eliminando
otros factores de confusión (nivel socioeconómico, dieta, edad, paridad, etc), es
un factor independiente.
anticoncepción oral hormonal (AOH), no hemos encontrado en nuestra serie
ningún dato con significación estadística referente al tipo de anticoncepción, ni
siquiera en los adenocarcinomas de cérvix en relación al consumo prolongado
de AOH (p=O.32).
ínfecciones por VPH, cuando se revisaron las historias de las pacientes con
cáncer de cuello, o al realizar la anamnesis detallada, en 64 casos se encontró
antecedente de infección por VPH; diagnósticada por citología y biopsia, y
tratada en la mayoría de las ocasiones con láser de C02 o asa diatérmica.
La determinación de ADN del VPH en las muestras biópsicas de
carcinomas cervicales fué recogida en un pequeño número de casos por lo que
no podemos definir el porcentaje real de tumores de cérvix que presentarían
material genético de este virus en sus células.
Otras ETS, se han estudiado además de la infección por VPH las originadas
por el VHS y por el VIH, sobre todo el primero que es considerado como un
importante cofactor en la génesis tumoral cervical.
No hemos hecho distinción entre la infección genital herpética por el VHS
tipo 1 o II; referían antecedente de infección herpética <con diagnóstico citológico
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o biópsico) 5 pacientes. Portadoras de VIH encontramos 4 casos. Tanto en uno
como en otro el escaso número de pacientes dentro de la muestra de nuestro
estudio nos impide obtener unas conclusiones que tengan el adecuado peso
estadístico.
DIAGNOSTICO
Clínica
En el momento del diagnóstico del tumor presentaban clínica el 81 .86%
de las pacientes, la distribución de los síntomas por orden de frecuencia se
refleja en la tabla XXVI.
TABLA XXVI. Signos y síntomas en las pacientes con clínica al diagnóstico.
El tiempo medio de la aparición y duración de los síntomas hasta el
diagnóstico fué muy variable, desde escasos días hasta de varios meses (el
mayor 8 meses con coitorragias, leucorrea y dolor hipogástrico).
La exploración ginecológica resultó patológica en el 74.4% de casos, el
94.2% de éstos presentaba alguna sintomatología. De aquí se deduce que
cuando se producen manifestaciones clínicas el grado de extensión o crecimiento
tumoral es tal que se puede realizar el diagnóstico, de sospecha al menos, con
una simple y detallada exploración de v¡su, seguida de citología, colposcopia y
biopsia.
¡ ::z::;a Coitorragia Leucorrea Dolor Otras ]9(2.4%) 83(22.8%)
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- Citología-Colposcopia-Biopsia
No cabe duda que tras la exploración visual del cérvix el elemento
diagnóstico fundamental en esta patología es la triple toma cérvico-vaginal,
siempre seguida de biopsia confirmativa, guiada o no por colposcopia; la citología
se realizó en todas las pacientes, en triple toma según definió Wied.
De la totalidad de las 375 citologías que se llevaron a cabo sólo en 7 casos
se produjo un falso negativo para cáncer (1.8%).
No existe ninguna duda que la triple toma cérvico-vaginal es el mejor
procedimiento de “cribado poblacional” (“screening”) en la patología que nos
ocupa, pero no hemos de olvidar que presenta en algunas ocasiones falsos
negativos que pueden llevar a un error diagnóstico grave.
Pruebas de diagnóstico por la imagen
Se realizaron en aquellas pacientes en las que el estadio tumoral así lo
exigía, pruebas de imagen tales como la Resonancia Magnética Nuclear (RMN),
el Scanner (CT), rectocolonoscopia, cistoscopia, urografía intravenosa, ecografía
y estudio doppler del tumor. Señalar en este apartado el gran avance que ha
supuesto la sustitución del CT por la RMN en estos tumores, ya que la valoración
del grado de afectación parametrial, del volumen tumoral y del status ganglionar
es mucho más acertada con la segunda que con el primero. En dos casos
recientemente se ha empleado el PET siendo de gran utilidad tanto en el
diagnóstico como en el seguimiento de este tumor. La rectocolonoscopia y las
pruebas de contraste urológico se realizan solamente cuando existen dudas de
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afectación vesicoureteral o rectal. En ningún caso de los estudiados se llevaron
a cabo linfangiografías. Como técnicas de imagen aceptadas por la FIGO para la
estadificación tumoral tenemos la cistoscopia, la rectoscopia, la placa de tórax, la
pielografía intravenosa y el enema opaco.
Comentada al final, no por ésto menos importante, la exploración bajo
anestesia (EBA) llevada a cabo al menos por dos Ginecólogos Oncólogos del
equipo habitual, experimentados, va a ser definitiva en ocasiones para la correcta
estadificación del tumor; si existien discrepancias exploratorias se tomará como
estadio válido el de menor grado, evitando así la sobreestadificación y los falsos
mejores resultados de supervivencia. En esta serie se llevaron a cabo 82
exploraciones bajo anestesia.
El grado de concordancia del estadio tumoral al diagnóstico con el estadio
real tras la cirugía fué globalmente del 80%, siendo para los estadios localmente
avanzados del 85.99% y para los demás del 75.80%; las mayores discrepancias
se encontraron en los estadios II y III B, sobre todo con la sobreestadificación de
estadios IB que a la exploración se catalogaron como lIB.
FACTORES PRONOSTICOS
Análisis univarlante
La finalidad del mismo es comprobar qué variables clínicas influyeron en la
supervivencia de las pacientes de nuestra serie.
Criterios morfométricos: Tamañolvolumen tumoral
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Bien con la medición del tumor una vez obtenida la pieza, antes de su
inclusión en formol, o bien con las técnicas de imagen comentadas se persiguió
la valoración del tamaño/volumen tumoral para estudiar el mismo como factor
pronóstico; en el estudio univariante el tamaño/volumen tumoral se comprobó
como modificaba significativamente la supervivencia (p=O.0O1 2). En los tumores
mayores de 4 cm el porcentaje de supervivencia a los cinco años fué deI 58%,
mientras que era del 96% en los menores de 1 cm.
Criterios de extensión: afectación parametrial y status ganglionar
La afectación parametrial es uno de los factores pronóstico que más
controversias ha causado en un pasado y áun hoy en nuestros días. En las
pacientes que existía afectación parametrial la incidencia de metástasis
ganglionares era muy alta y por lo tanto la supervivencia a los 5 años se reducía
bastante. En nuestra serie, aún sin resultar la invasión parametrial un factor
pronóstico con significación estadística (p= 0.86) de las metástasis ganglionares,
silo fué en el análisis univariante (p= 0.02), de tal forma que la supervivencia a
5 años cuando no existía afectación parametrial fué del 81%, del 59% cuando
existía invasión pero sin llegar a pared pelviana y del 23% si se trataba de
estadios IIIB, con afectación de pared.
Tras la realización de la histerectomía radical la presencia de metástasis
ganglionares es el principal factor pronóstico que va a afectar a la supervivencia.
Al realizar el análisis univariante para valorar las variables que podían influir en
la aparición de afectación ganglionar por el tumor, se ha encontrado que sólo el
tamaño tumoral tenía significación estadística (p= 0.02); mientras que ni el
estadio, ni el tipo histológico ni el grado de malignidad celular influían en la
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presencia o no de ganglios afectos.
Cuando existían ganglios afectos las recurrencias variaron de tal forma
que fueron del 23.3% con un sólo ganglio afecto y del 39.7% si eran más de dos;
los porcentajes de supervivencia sin ganglios positivos fueron del 85%, con uno
afecto del 78% y del 54% con más de dos. Como se puede observar las
diferencias de supervivencia son más marcadas y significativas (p=O.OOI) entre
los grupos de uno y los de más de dos ganglios afectos.
Si estudiamos con más detalle cuál sería el punto de corte (“cut-off’) del
número de ganglios positivos que influiría con mayor fuerza en la supervivencia
mediante curvas ROC, encontramos que es por encima de 3 la afectación
ganglionar que empeora más seriamente el pronóstico. De este modo la
supervivencia con menos de tres ganglios afectos fue del 76%, mientras que
resultó del 43% si había más de tres.
El tipo histológico no resultó con significación estadística (en el análisis
univariante) a la hora de valorar la afectación ganglionar; si se comparan los
carcinomas escamosos, los adenocarcinomas y los adenoescamosos se
comprueba como el porcentaje de ganglios afectos, a idéntico estadio, es algo
mayor en los epidermoides y en los adenoescamosos que en los glandulares
puros (18.7%, 17.2 y 11.5 respectivamente, p= 0.643).
Criterios histopatológicos: Tipo histológico y grado de diferenciación
Al igual que en otras series ya se ha comentado como la frecuencia con
que aparecen metástasis ganglionares es mayor en los escamosos que en los
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glandulares, pero sin diferencias con significación estadística; sí existen éstas,
aunque con ciertos matices, cuando se estudia la histología tumoral como factor
pronóstico de supervivencia y de recidiva.
Cuando estudiamos el tipo histológico como variable independiente
pronóstica en la valoración de la supervivencia libre de enfermedad, encontramos
que el porcentaje medio a los 5 años para los carcinomas epidermoides fué del
75%, del 68% para los adenoescamosos y del 66% para los glandulares
(p=0.867); cuando el tumor tenía ganglios positivos si se acodaba
considerablemente la supervivencia en los glandulares en relación a los
epidermoides, 36.8% y 83.8 % a 5 años (p= 0.009).
El grado de diferenciación celular tampoco resultó con significación
estadística; hubo 80 casos de grado 1, 105 grado II y 158 grado III, con
supervivencias medias libres de enfermedad a los 5 años del 78, 72 y 69%
(p=O.878).
Estadio clínico
La catalogación de un tumor cervical dentro de uno u otro estadio de la
clasificación de la FIGO viene dada por las características morfométricas y de
extensión hasta ahora comentadas: grado de invasión parametrial y tamaño
tumoral; ambos factores pronósticos lo eran con significación estadística en el
análisis univariante p=0.00l2 y p=0.O2 respectivamente.
Analizando por separado los estadios tumorales 1 y II (177 y 83),
obtuvimos un porcentaje de supervivencia libre de enfermedad a los 5 años del
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81 y del 52% respectivamente (p= 0.0068).
Análisis Multivarlante
La realización del análisis multivariante sobre aquellas variables clínicas
que tenían significación estadística en la serie estudiada nos va a llevar a la
obtención de los factores pronósticos, que lo son, de forma independiente sin
depender de otras variables.
En la serie estudiada hubo tres variables clínicas que adquieren el valor
de variables independientes: grado de invasión parametrial, tamaño tumoral y
presencia de nódulos ganglionares afectos.
Como se ha comentado anteriormente la afectación parametrial en
profundidad es, junto con la afectación ganglionar, el factor pronóstico más
importante del carcinoma cervical uterino; la supervivencia a 5 años libre de
enfermedad, para estadios IB en la serie estudiada alcanzó el 81%, siendo para
los de invasión intermedia, estadios lIB, del 59%, reduciéndose drésticamente
para los estadios 1116 hasta un 23%. No cabe duda que el tratamiento quirúrgico
con la resección amplia de los parametrios (anteriores, laterales y posteriores)
y la posterior adyuvancia radioterápica será el tratamiento de elección en los
casos en los que se detecte afectación parametrial histológica.
No reconocido por muchos autores, y así se recoge en multitud de
publicaciones, el volumen tumoral también resultó como variable pronóstica
independiente en la serie presentada. Ha quedado demostrado, y así ha sido
comentado con anterioridad, como a mayor tamaño tumoral mayor posibilidad de
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afectación parametrial y mayor posibilidad de ganglios tumorales; también se ha
comprobado en este estudio como las recaídas tumorales (locales o pélvicas! a
distancia) eran más frecuentes a mayor tamaño tumoral, no llegando al 7% en los
tumores menores de 2 cm, y siendo del 30% cuando el tamaño superaba los 4
cm (con ganglios negativos); si existían metástasis ganglionares las cifras
ascendían a 28 y 54% respectivamente.
El status ganglionar influye claramente en la supervivencia y en la
recurrencia de la enfermedad; ya se vió anteriormente como la supervivencia
general sin ganglios afectos fué del 85%, mientras que fué del 78% si era uno el
afecto y del 54% si eran más de dos. En el apartado anterior ya se ha comentado
su influencia en las recurrencias, respecto a éstas decir que serán con más
frecuencia pélvicas o a distancia cuando los ganglios sean positivos, mientras
que la localización central será más habitual en los casos de ganglios no afectos.
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
La respuesta al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante (QTNA) se
evalúo analizando en primer lugar factores clínicos como: edad, estadio clínico,
tamaño tumoral y tipo histológico (Tabla XXVII).
La extensión tumoral evaluada tras la QTNA se redujo en conjunto en 28
de 54 casos (51.88%). Ni la edad, ni el estadio tumoral, ni el tamaño mostraron
diferencias con significación estadística a la hora de analizar la respuesta a la QT
(p=O215, p=O.289 y p= 0.125 respectivamente).
Por el contrario si se observaron distintas respuesta a la QTNA según se
268
tratara de CE o ADO y de si eran exo o endofíticos en su crecimiento. De los 45
pacientes con CE, 33 (73.3%) respondieron a la QINA (remisión completa 1
caso; respuesta parcial 32 pacientes). Sin embargo, los ADC respondieron peor
(4 de 9), un 44.4%; no se dió ninguna respuesta completa, y tan sólo en 4 casos
ésta fué parcial.
N0 casos(%~
Edad <años~
30-39
40-49
50-59
>59
Estadio
IB
líA
lIB
lilA
lila
Tamaño
‘2cm
2-4 cm
>4cm
Tico h¡stolápico
CE
Ano
Crecimiento
Endofílico
ExotTtico
RC
1(1.9%)
EP
4(7.4%)
NR
1(1.9%)
RP
36<66.7%)
o 0 0 3
0 1 0 6
1 0 1 6
0 3 0 21
0 1 0 13
o o o
1 1 1 8
0 1 0 2
0 1 0 12
o o o 6
0 2 0 15
1 3 4 14
1 2 1 32
0 2 0 4
0 3 1 6
1 1 0 30
RC respuesta completa, EP enfermedad progresiva, NR no respuesta , RP respuesta
parcial , EE enfermedad estable. a, b y c diferencias ns; d ye diferencias significativas
<test de la X2). CE carcinoma epidermoide, ADO adenocarcinoma.
TABLA XXVII. Respuesta al tratamiento con OTNA.
La respuesta tumoral a la QINA tabién mostró diferencias significativas
entre los tumores de crecimiento exc y endofítico (p=O.012); de los 41 casos con
EE
12(22.2%)
1
3
5
3
4
0
2
1
5
Total
54
4
10
13
27
18
1
13
4
18
8
18
28
45
9
13
41
p
0.215 a
0.189 b
0.125 e
0.0013 d
0.012 e
2
1
6
9
3
3
9
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crecimiento exofítico se produjo respuesta a la QTNA en 31 ocasiones (75.6%),
con 30 respuestas parciales y 1 completa. En los de crecimiento endofítico se
produjo respuesta positiva en 6 de 13 casos (46.1%).
Si analizamos a continuación las recurrencias tumorales de acuerdo al
estadio clínico en las distintas modalidades terapeúticas se obtienen los
resultados reflejados en las siguientes tablas. Para la más correcta y sencilla
interpretación de los resultados se han realizado dos grupos, el primero con los
estadios quirúrgicos (IB, líA y lIB) y el segundo con el resto (lilA y IIIB).
En el primer grupo (IB, líA y lIB) tras la realización de la cirugía radical tipo
Wertheim-Meigs, precedida o no de QTNA, se llevaba a cabo el estudio
histológico detallado de la pieza y de los ganglios; los resultados del estudio
histopatológico y los factores de riesgo clínicos serán los que condicionen la
terapia adyuvante a seguir.
c: no existen diferencias con significación estadística <c, p=O.l67): b: imposible averiguar la p;a: para el test de la X2 p= 0.001, luego existe significación estadística.
TABLA XXVIII. Comparación de recurrencias locales y a distancia entre el grupo de la QTNA
y el de la cirugía, estadios localmente avanzados.
Como ya se detalló en la Tabla XXI tras la aplicación de QTNA hubo 33
casos que se sometieron a cirugía y posterior radioterapia, en 20 se aplicó como
N0 TOTAL DE RECURRENCIAS (%)
Estadio N0 total de pacientes Preop. QTNA Cirugía
FICO Preop. QTNA cirugía Locales Distancia Locales Distancia
lB 16 53 1(6.2%> 0 10(18.8%)’ 1<1.8%)
hA 1 4 0 0 1(25%) b 0
IlE 15 50 5(33.3%) 1(6.6%> 25<50%) C 5(10%)
Total 32 107 6(18.7%) 1(3.1%) 36(33.6%) 6(5.6%)
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único tratamiento posterior la radioterapia y en 1 caso ésta se continuó de
quimioterapia adyuvante.
Las recurrencias aumentan en porcentaje a medida que lo hace el estadio
clínico, aunque sólo se encontraron diferencias con significación estadística
(p=O.OO1), entre los distintos tratamientos (QTNA + cirugía va cirugía y QTNA+
Radioterapia va Radioterapia), para el grupo de los estadios IB, con un 6.2% de
recurrencias locales en el grupo con QTNA frente al 18.8% en el grupo control.
* hubo 1 caso en estadio lilA que se sometió a cirugía tras la QTNA, se extrajo de la seña.
a: imposible averiguar la p; b: p=0.25, luego no existe significación estadística.
TABLA XXIX. comparación de recurrencias locales y a distancia entre el grupo de la OTNA
y el de la cirugía, estadios avanzados.
En el grupo de tumores en estadios III A y III 6 las diferencias en cuanto
a las recurrencias entre el grupo de casos y el grupo control no tuvieron
significación estadística, debido probablemente el pequeño número de casos a
estudio; aún así hubo un 38% de recurenclas en el primer grupo frente al 47.8%
en el segundo.
Cuando se procedió a la valoración ganglionar en aquellos casos en los
que se realizó cirugía reglada con linfadenectomía bilateral se obtuvieron los
resultados que se exponen a continuación (Tabla XXX).
N0 TOTAL DE RECURRENCIAS <~)
Estadio N0 total de pacientes Preop. QTNA Radioterapia
FIGO Preop. QTNA Radioterapia Locales Distancia Locales Distancia
lilA 3* 13 0 0 2(15.3%) ‘1<7.5%)
1118 18 58 7(38.8%) 1(5.5%) 25(43.1%) b 6(10.3%)
Total 21 71 7<33.3%) 1(4.7%) 27(38.0%) 7(9.8%)
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a: para el test de la X2 se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p=O.O02). b y c
no lo fueron (b p=O.l34; c p 0.428)
TABLA XXX. Comparación de recurrencias y tiempo de las mismas entre el grupo de la QTNA
y el de la cirugía, con ganglios positivos.
Se encontró como la afectación ganglionar veía drásticamente disminuida
su incidencia cuando se aplicaba QTNA previamente a la cirugía (28.3% vs
15.1%), con pcO.OO5. La frecuencia de las recurrencias era mayor en el grupo de
los ganglios positivos, más aún si no había recibido previamente QTNA, aunque
no se produjeron diferencias con significación estadística. Lo mismo ocurrió con
el tiempo medio hasta la recurrencia, siendo claramente mayor en el grupo de la
QTNA que en el control, aunque con valores para la p> de 0.005.
A continuación, y por último, se analizarán los tiempos de supervivencia
libre de enfermedad; en el grupo de los tumores cervicales localmente avanzados
(estadios IB, líA y lIB) tratados sólo con cirugía o con QTNA previa y el de
estadios superiores (lIlA y IIIB) sometidos a radioterapia como tratamiento
definitivo, precedido o no de QTNA.
Sin separar por estadios, la supervivencia entre los dos grupos del estudio
no mostraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.02), así la
supervivencia, pasados 5 años, en el grupo de la QTNA llegaba al 72.9% siendo
del 61.3% en el grupo control (Tabla XXXI).
N0 G+ Recurrencias r medio
TOTAL (%> en G+ (%> recurrencia (meses)
Tratamiento
Cirugía 107 30<28.3%) 17(56.6%) 21.47±7.4
QTNA 33 5(15.1%) • 2(40.0%) 26.25±15.1
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TABLA XXXI. Supervivencia global: comparación entre el grupo de casos (OTNA) y
el grupo control, sin diferenciar por estadios.
Haciendo alusión en primer lugar a los tumores localmente avanzados,
debido al pequeño número de casos en estadio líA sólo se presentan las curvas
para los otros dos: IB y lIB. A 5 años de seguimiento la supervivencia libre de
enfermedad para el estadio IB varió del 91.2%, en el grupo de la QTNA, al
72.4%, p>O.05 (Tabla XXXII).
Analizando por separado los tumores que pertenecían al estadio IB, en
dos grupos, como lo establece la FIGO desde 1.995, en tumores menores y
mayores de 4 cm <lBi y 1B2) se obtuvieron datos más llamativos y concluyentes
desde el punto de vista estadístico. No existieron practicamente diferencias
(p=0.24) entre ambos grupos (94.3% y 90.6%) cuando analizabamos los estadios
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IB menores de 4 cm (estadio lBi); sin embargo al estudiar los tumores mayores
de 4 cm (Tabla XXXIII), existiendo 28 en el grupo control y 8 en el de la QTNA se
observó como la supervivencia a 5 años presentaba diferencias significativas
(p=O.OO3) con valores del 62.4% para los primeros y del 82.7% para los
segundos.
TABLA XXXII. Supervivencia libre de enfermedad en estadios lB 1-2.
Como ocurría con el estadio tumoral a la hora de catalogarlo como factor
pronóstico, vemos que el tamaño tumoral para cánceres en un mismo estadio (IB)
es de gran importancia, hasta el punto de que responden de forma distinta a los
tratamientos habituales y en concreto en este caso a la QTNA.
—SLE casos SLE controles
80
60
40
20 QTNA — 15116
Control 38/53 p> 0.05
0 10 20 30 40 50 60Meses
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Control 17/28 p = 0.003
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TABLA XXXIII. Supervivencia libre de enfermedad de los tumores pertenecientes al
estadio Ial, existen diferencias significativas entre el grupo casos (QTNA) y el grupo
control (pO.O03>~
En los estadios lIB la utilidad de la QINA también quedó demostrada al
observar como la supervivencia a 5 años libre de enfermedad en el grupo control
fué del 60.3%, elevándose hasta el 69.7% en el grupo de la QTNA (Tabla
XXXIV); sin embargo no era este grupo de tumores el que más se beneficiaba de
los efectos positivos de la QTNA, no se obtuvieron valores significativos (p>O.OS).
Podemos, con los datos hasta ahora obtenidos, y como veremos más
adelante en las conclusiones, decir que en este estudio el grupo de tumores que
más se benefició del tratamiento neoadyuvante quimioterápico fué el
perteneciente al grupo del estadio tumoral 1B2.
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TABLA >00(1V. Grupo de tumores en estadio lía.
Al igual que ocurría con los líA el escaso número de pacientes en estadio
lIlA llevó a analizar los pertenecientes a este estadio en conjunto (lIlA y IIIB) para
que los resultados fueran concluyentes y válidos (Tabla XXXV), se obtuvo así
que sobrevivían libres de enfermedad el 54% del grupo control y el 64% del
grupo de QTNA.
Ni en el grupo de tumores en estadio lIB ni en el IIIA-B las diferencias
tuvieron significación estadística, aunque existía tendencia porcentual.
Para tumores en estadios II y III, a pesar de producirse un descenso de
estadio con la QTNA y tener menor número de recurrencias locales y a distancia,
no se aprecian mejoras significativas en la supervivencia cuando se comparan
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con los tratamientos habituales (radioterapia).
TABLA XXXV. Resultados de supervivencia para los tumores en estadio III.
Si analizamos en conjunto el grupo de tumores localmente avanzados,
sometidos a cirugía y con ganglios afectos, y comparamos las supervivencias
globales, haciendo dos grupos en función de si recibieron o no QTNA, se
obtienen datos bastante interesantes que a continuación se pasan a exponer.
Dentro del grupo control hubo 30 casos (N=107) con ganglios positivos
por 5 (N=33) en el grupo de la QTNA; como ya se comentá anteriormente, ni
en el número de recurrencias, ni en el tiempo medio hasta que se producían
éstas, se produjeron diferencias significativas entre unos y otros.
[~~EE7ontroies,
L2kLsasoLJ~
80
80
40
20 QTNA — 14)22
Control 38/71 p >0.05
O 10 20 30 40 50 60 Meses
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TABLA XXXVI. SG en los tumores con ganglios afectos sometidos
no QTNA previa a la cirugía ya la radioterapia posterior.
La supervivencia global fué para el primer grupo del 47.8% y del 68.9%
para el segundo (p=O.OOI), sí se obtuvieron en este caso diferencias con
significación estadística (Tabla XXXVI). Las diferencias reales y con significación
comienzan a observarse en la gráfica a partir del tercer año, hasta entonces la
supervivencia en uno y otro grupo es similar. Se hace máxima en el cuarto año
tras la cirugía (48 meses), para luego ser curvas de recorrido más o menos
paralelo aunque con diferencias claras a favor del grupo sometido a tratamiento
quimioterápico neoadyuvante.
a QTNA VS
278
DISCUSIÓN Y COMENTARIOS.
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El hecho comprobado y ratificado por diversos autores de que más de 213
de las muertes por este tumor, en los 5 años siguientes al diagnóstico y
tratamiento, se producen en pacientes en las que la enfermedad era inicialmente
de extensión locoregional y por ello potencialmente curables, lleva a concluir que
en ciertos tipos de tumores el tratamiento estándar clásico es insuficiente.
A pesar del avance de las estrategias terapeúticas empleadas en el
carcinoma de cérvix, en los últimos 50 años la supervivencia no ha mejorado
demasiado. Hecho aún más evidente en los tumores localmente avanzados y con
tamaño superior a 4 cm, en éstos el gran volumen y la frecuente afectación
parametrial hacen imposible la resección quirúrgica; si el tratamiento elegido es
el radioterápico existirán gran número de células en estado de hipoxia lo que
conlíeva a una disminución de la radiosensibilidad de las mismas; será entonces
en estos casos en los que la quimioterapia neoadyuvante juegue un papel
importante como arma terapeútica en el carcinoma cervical.
El descenso de estadio (“down-staging”) que logra la QTNA en algunos
tumores, posibilita, y a veces facilita, la realización del tratamiento quirúrgico,
tratamiento por excelencia del carcinoma cervical en estadios precoces; pero
además su uso se acompaña de la disminución de algunos factores de riesgo, o
mejor induce a la desaparición de factores pronóstico negativos como son los
anatomopatológicos y los morfométricos.
De igual forma su uso va a resultar eficaz cuando existan, o se sospeche
la existencia, de ganglios linfáticos afectos. Vemos de nuevo en este momento
como tamaño tumoral y status ganglionar son dos factores pronóstico de gran
importancia; si la QTNA es capaz de modificar estos factores pronóstico se ha de
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incluir en los protocolos terapeúticos de este tumor.
Por una parte es capaz de disminuir el tamaño tumoral en una fase inicial
del tratamiento, y de otro lado el efecto citoreductor, teóricamente, podría ejercer
un control en la extensión tumoral a distancia, es decir en el control de las
micrometástasis, tema éste último muy controvertido y aceptado por pocos autores.
El aumento de supervivencia logrado con la aplicación de la QTNA se
consigue fundamentalmente gracias al descenso de estadio y al aumento del
grado de operabilidad, cabe destacar que en tumores en estadio 1B2 del grupo de
QTNA la operabilidad con márgenes libres fué del 100 frente al 89% en el grupo
control; siendo la participación de ambos (estadio tumoral y grado de operabilidad)
similar a la hora de mejorar supervivencias.
En la serie que se presenta en este trabajo, y coincidiendo con resultados
de otros autores, existe una clara disminución (p 0.001) de las recurrencias
pélvicas cuando se usa la QTNA en estadios IB; no ocurre así para las
recurrencias a distancia, dato también acorde con la literatura.
Citar dos aspectos que inducen a cierta controversia entre los partidarios
y detractores de la QINA:
1.- siempre la aplicación de la QTNA debe seguirse de tratamiento
quirúrgico ylo radioterápico, aún cuando se produzca una remisión completa
histológica tras la aplicación de los ciclos de quimioterapia. En este punto los
radioterapeútas físicos manifiestan que la eficacia de la radioterapia se va a ver
mermada si es precedida del uso de QTNA; el motivo sería la posible “selección”,
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con los agentes quimioterápicos, de donas celulares que se harían
radioresistentes.
2.- la toxicidad no va a ser importante cuando se emplean los esquemas
terapeúticos comentados; en la serie estudiada no se produjo ningún caso que
hiciera precisa la suspensión del ciclo, ni siquiera el ingreso de la paciente.
Por último comentar aquellos factores que limitan el uso de la QTNA,
existen limitaciones relativas y absolutas; dentro de las relativas se encuentran el
tamaño tumoral, para tamaños tumorales por debajo de 4 cm la QTNA no aumenta
la supervivencia, tambiém cuando el tumor excede de 9-10 cm se obtienen pobres
respuestas al tratamiento neoadyuvante quimioterápico. La existencia de
hidronefrosis, más si lleva asociada la afectación bilateral del parametrio hasta
pared, también contraindica la QTNA.
El bajo número de casos aparecidos en las series publicadas haría
necesaria la realización de un gran estudio multicéntrico para obtener datos
concluyentes y así instaurar protocolos terapeúticos comunes en el manejo del
cáncer cervical, en los que la QTNA entraría a formar parte con un papel relevante.
De forma general el protocolo terapeútico propuesto por estadios sería el
que a continuación se expone:
- Estadio lA
Consideramos como opciones terapeúticas con resultados equivalentes a
las siguientes:
a) Histerectomía total, que puede realizarse por vía abdominal o vaginal,
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cuando el grado de invasión del estroma cervical por el tumor es menor de 3mm,
información obtenida de la biopsia (conización), con claros márgenes libres, y no
existe afectación del espacio linfovascular (CLS). La extirpación de los ovarios
dependerá de la edad de la paciente. No es precisa la linfadenectomía pélvica.
b) Conizadón, cuando la profundidad de invasión es menor de 3 mm y
los márgenes están libres de lesión; se realiza si existen deseos genésicos por
parte de la paciente.
c) Histerectomía radical abdominal con linfadenectomía si la invasión
del estroma cervical se encuentra entre 3 y 5 mm, o los márgenes de la conización
están afectos por el tumor. Es suficiente con el tipo II de histerectomía radical de
Piver (extirpación de los parametrios laterales y anterior, así como los uterosacros,
sólo en la mitad de su espesor total). Se puede llevar a cabo la cirugía vía vaginal
asociando la linfadenectomía vía laparoscópica.
d) Radioterapia intracavitaria sólo, si el grado de invasión del estroma
cervical es menor de 3mm y no existen afectación del CLS; las dosis variarían de
10.000 a 12.500 cGy. Tratamiento sólo reservado para pacientes no candidatas
a cirugía.
Estadio IB
La RT y la cirugía obtienen resultados similares, se empleará una u otra
según las características de la paciente y la experiencia del Centro con uno u otro
tratamiento.
a> Histerectomía radical abdominal (clase III de Piver, con parametrios
y uterosaci-os extirpados hasta pared) y linfadenectomia bilateral, seguida o no de
RT según el status ganglionar, si existe afectación del CLS o afectación
parametrial; de elección en tumores en estadio IBí.
b) Radioterapia externa combinada con braquiterapia, de elección en
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tumores en estadio 1B2.
c) Radioterapia pélvica preoperatoria seguida de histerectomía radical
y linfadenectomía pélvica.
d) Quimioterapia neoadyuvante, seguida de cirugía radical reglada y
posterior Rl pélvica y braquiterapia.
e> Quimioterapia neoadyuvante y a continuación radioterapia pélvica
externa y braquiterapia. Para aquellos casos en los que el tamaño tumoral impide
la realización del tratamiento quirúrgico.
Q Cirugía radical reglada con RT intraoperatoria en las cadenas
ganglionares pélvicas, seguida o no de braquiterapia.
- Estadio líA
Se podrían emplear cualquiera de los seis tipos distintos de tratamientos
descritos para los estadios IB.
- Estadio lIB
Se trata ya de enfermedad regional, no localmente avanzada como los
anteriores, la base del tratamiento en estos tumores será la radioterapia.
a) Radioterapia extensa pélvica y braquiterapia.
b) Radioquimioterapia o Rl con quimiosensibilización previa usando
5-fluoruracilo, hidroxiurea, mitomicina-C o &Isplatino.
c) Quimioterapia neoadyuvante seguida de radioterapia pélvica y
braquiterapia.
Estadio III
Los mismos procedimientos que los descritos para los estadios lIB.
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Estadio IVA
a) Radioquimioterapia.
b> Radioterapia seguida de quimioterapia adyuvante.
c) QTNA seguida de RT externa y altas dosis de braquiterapia.
Estadio ¡VB
a) Quimioterapia paliativa monofármaco: cisplatino (25% respuesta),
ifosfamida (31%), paclitaxel (17%) o poliquimioterapias.
b) Radioterapia paliativa central o sobre metástasis.
Tratamientos en las recaídas
No existen tratamientos estándar para las recurrencias del cáncer cervical,
serán válidos tanto procedimientos quirúrgicos como radio/quimioterápicos. La
elección del mismo dependerá de la localización y de la extensión de la lesión, así
como del tratamiento empleado primariamente.
a> Poliquimioterapia paliativa.
b) Exenteración pelviana en los casos de recurrencia local central.
c> Radio/quimioterapia en recaídas pélvicas tras cirugía previa.
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CONCLUSIONES.
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® Entre los factores pronósticos epidemiológicos de mayor importancia
tenemos la edad, más del 50% de los casos de nuestra serie aparecían en mujeres
mayores de 50 años; de ésto deducimos la necesidad de controles citológicos
periódicos exhaustivos en mujeres de esta edad. También hacer énfasis en que
es un cáncer de la edad geriátrica, aproximadamente un 25% de los casos
aparecían en mujeres por encima de 65 años.
La relacián de este tumor con hábitos sexuales promiscuos y con la
infección genital por VPH (“el cáncer de cuello puede considerarse como
enfermedad de transmisión sexual”) hace necesaria la existencia de Unidades de
Patología Vulvo-cervical en Hospitales Terciarios para la realización de estudios
clínicos completos, la detección del VPH y de sus distintos tipos, así como de
tratamientos y seguimientos adecuados. El aumento del número de pacientes con
lesiones preneoplásicas en los últimos años, lesiones que pueden evolucionar a
cáncer cervical invasor, hace necesaria la promoción de campañas de despistaje
cito-colposcópico-biópsico, con la derivación de estas pacientes, en el caso de
resultar éste positivo, a Unidades de Patología Vulvo-cervical donde sean
sometidas a protocolos diagnósticos y terapeúticos adecuados.
A pesar de hacer una profilaxis adecuada con el seguimiento citológico
anual, aproximadamente un 1% de los cánceres de cérvix debutan de forma
agresiva y cursan con una rápida evolución.
Se podría concluir diciendo que la profilaxis de este cáncer estaría basada
en evitar la promiscuidad sexual, el empleo del preservativo en las relaciones
sexuales esporádicas, y en un futuro próximo la utilización de la vacuna como
panacéa en la curación de este tumor.
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Los dos factores pronóstico más importante en los carcinomas cervicales
localmente avanzados se refieren a criterios morfométricos y de extensión tumoral,
son el tamaño tumoral y el status ganglionar; resultando también con significación
estadística, en la serie que se presenta, la afectación parametrial (análisis
univariante).
Después de la exposición de los datos anteriores se plantea, lo que para
muchos autores supondría una gran ventaja, la inclusión del status ganglionar en
la estadificación tumoral, dato a tener en cuenta a la hora de valorar y predecir las
expectativas de supervivencia libre de enfermedad de los tumores cervicales. El
tratamiento postquirúrgico en las pacientes con ganglios afectos debe ser
individualizado.
© Se plantea como conclusión de este estudio la gran ayuda que suponen
para la estadificación clínica prequirúrgica del carcinoma cervical la RNM y los US
transvaginales / transrectales; entre los procedimientos diagnósticos reconocidos
por la FIGO para la estadificación de éste tumor ambos aparecen incluidos, por el
momento, como “estudios opcionales”. Además de su gran ayuda para obtener
datos tumorométricos, también apodan información sobre el espesor del estroma
cervical libre de tumor, grado de extensión.
~ La cirugía radical en estadios iniciales del carcinoma cervical es la
primera estrategia terapeútica, seguida o no de radioterapia según los factores
pronósticos histológicos obtenidos a posteriori tras el estudio anatomopatológico
de la pieza.
® En los casos en que se emplea QTNA el tratamiento de elección a
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realizar posteriormente a ésta, cuando las posibilidades de usar RT o cirugía son
las mismas, es el tratamiento quirúrgico, ya que es el que mejores resultados
obtiene según los datos de nuestra serie.
@ Se obtienen buenos resultados referidos a supervivencia global y tiempo
libre de enfermedad tras el uso de QTNA ( pc 0.05), sólamente para los tumores
en estadio IB, siendo aún mejores los resultados si el tamaño tumoral supera los
4 cm (1B2).
© Coincidiendo con los resultados observados en otras series la utilidad
de la QTNA en los adenocarcinomas cervicales es más limitada que para los
tumores de origen escamocelular (73.3% vs 44.4% respuesta el tratamiento
neoadyuvante).
Debemos concluir diciendo que en la práctica clínica encontramos pacientes
con tumores en estadios iniciales, localmente avanzados, que se pueden
beneficiar de la quimioterapia neoadyuvante, esta afirmación queda
adecuadamente contrastada con recientes trabajos aparecidos en la literatura; así
la quimioterapia neoadyuvante pasa a tener un lugar importante en el tratamiento
de un grupo especifico de tumores cervicales, dejando de tener el papel que hasta
no hace mucho tiempo se definía como complementario a la cirugía y la
radioterapia.
¿Qué características tendría el carcinoma cervical que más se beneficiaria
del uso de la QTNAR
- Tipo histológico epidermoide.
Estadios 1B2,IIA y lIB.
Tamaño tumoral mayor de 4 cm y menor de 6-9cm.
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